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Mehanika gastrointestinalnega (GI) gibanja ima lahko pomemben vpliv na hitrost sproščanja 
zdravilne učinkovine (ZU), kar je predvsem izraženo pri mehansko občutljivih 
farmacevtskih oblikah (FO), kot so npr. hidrofilne ogrodne tablete. Slednje spadajo med FO 
s podaljšanim sproščanjem, ki po zaužitju ostanejo v gastrointestinalnem traktu (GIT) daljše 
časovno obdobje in omogočajo nadzorovano sproščanje ZU, zato moramo predvideti tudi 
njihovo obnašanje po zaužitju hrane. To je velikokrat razlog za težave pri postavitvi in vitro 
– in vivo korelacije, zato je kritično ovrednotiti parametre, ki lahko vplivajo na proces 
sproščanja.  
V magistrskem delu smo prikazali (aditivne) učinke mehanike in komponent hrane na 
sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet. V ta namen smo izdelali dva tipa ogrodnih 
tablet – tablete z višjo (90SH 100 000SR) in nižjo (90SH 100SR) viskoznostno stopnjo 
hidroksipropil metilceluloze (HPMC) s paracetamolom kot modelno učinkovino. Da bi se 
čim boljše približali in vivo pogojem po zaužitju hrane, smo optimizirali pogoje in vitro 
preskusov sproščanja ter izbrali temu primerne medije za raztapljanje, kot so simuliran 
pomarančni sok, Ensure Plus®, polnomastno mleko (3,5 %), 40 % etanol ipd. Preskuse 
sproščanja smo izvajali na napravi z vesli (USP2) in biorelevantni napravi - želodčnem 
simulatorju (AGS; ang. »advanced gastric simulator«). Slednji generira podobne luminalne 
tlake, kot so bili ti izmerjeni in vivo. V prvem sklopu magistrskega dela smo ovrednotili 
vpliv mehanike in hidrodinamike uporabljenih naprav, v drugem sklopu pa vpliv komponent 
hrane na potek sproščanja. Kot podporo rezultatom smo spremljali erozijo tablet, lastnosti 
gelske plasti pa smo ocenili tudi vizualno ter s pomočjo naprave »Texture analyser«. 
Pokazali smo, da izrazita mehanika v AGS vodi do večje obrabe tablet in v večini primerov 
pospeši sproščanje učinkovine glede na USP2. Postavili smo Higuchi in Korsmeyer-Peppas 
model ter svoj model, ki nam je pripomogel h kvalitativni oceni vpliva hidrodinamike ali 
mehanike. Ta se je ujemal z ostalimi dognanji o aditivni moči vpliva mehanike in medija za 
raztapljanje na kinetiko sproščanja. Delno smo zavrgli do sedaj sprejete teorije o 
upočasnjenem sproščanju v prisotnosti hrane in ugotovili, da v stanju po obroku formulacija 
z višjo viskoznostno stopnjo HPMC ni nujno robustnejša. Z vidika varnosti smo prišli do 
pomembnih spoznanj glede sproščanja v 40 % etanolu v AGS, kjer je prišlo do t.i. »dose 
dumping« učinka – sprostitve večine odmerka v relativno kratkem času.  
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The mechanics of gastrointestinal (GI) movement can have a significant impact on the 
release rate of the active pharmaceutical ingredient (API), which is especially pronounced 
in mechanically sensitive dosage forms such as hydrophilic matrix tablets. The latter are 
extended-release dosage forms that remain in the gastrointestinal tract (GIT) for a prolonged 
period of time and therefore enable a controlled release of API, which is why their behavior 
in fed state should also be anticipated. This is often the reason for the in vitro-in vivo 
correlation setup problems, so it is crucial to evaluate the parameters that may affect the 
dissolution process. 
This master's thesis presents the (additive) effects of mechanics and food components on the 
dissolution of active pharmaceutical ingredients from hydrophilic matrix tablets. For this 
purpose, we produced two types of matrix tablets - tablets with higher (90SH 100 000SR) 
and lower (90SH 100SR) HPMC viscosity grade with paracetamol as a model substance. In 
order to get as close as possible to the in vivo fed state conditions, we optimized the 
conditions of the in vitro dissolution testing and selected suitable dissolution media such as 
simulated orange juice, Ensure Plus®, whole milk (3,5 %), 40 % ethanol, etc. Dissolution 
testing was performed on a paddle apparatus (USP2) and on a biorelevant dissolution 
apparatus - an advanced gastric simulator (AGS). The latter generates similar luminal 
pressures as those observed in vivo. The first part of the thesis evaluates the influence of the 
mechanics and hydrodynamics of the devices used, while the second part assesses the 
influence of the food components on the dissolution course. Tablet erosion was monitored 
to support the results and the properties of the gel layer were evaluated visually as well as 
with the help of a Texture analyser. It was shown that the pronounced mechanics in an AGS 
lead to greater tablet wear and in most cases accelerated the dissolution of the active 
ingredient relative to the USP2. 
We set up Higuchi and Korsmeyer-Peppas models and our own model that helped us 
qualitatively evaluate the impact of hydrodynamics or mechanics. It was in line with other 
findings regarding the additive power of the influence of the mechanics and the dissolution 
medium on a change in the dissolution kinetics. The accepted theory of delayed dissolution 
in the presence of food was partly disproved and it was discovered that in fed state, the 
formulation with a higher HPMC viscosity grade is not necessarily more robust. From the 
point of view of safety we obtained interesting results in 40 % ethanol on the AGS, where 
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the so-called ‘dose dumping’ effect occurred - most of the dose dissoluted in a relatively 
short time.  
Key words: advanced gastric simulator, mechanical stress, fed state, hydrophilic matrix 






ADD – z alkoholom povzročena hitra sprostitev odmerka (ang. »alcohol induced dose 
dumping«) 
AGS –želodčni simulator (ang. »Advanced gastric simulator«) 
ANDA – generična vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (ang. »Abbreviated 
new drug application«) 
AUC – površina pod krivuljo (ang. »Area under the curve«) 
BA – biološka uporabnost 
BCS – biofarmacevtski sistem klasifikacije 
BE – bioekvivalenca 
Cmax – maksimalna plazemska koncentracija 
Dpm – število potopov na minuto (ang. »dips per minute«) 
EMA- Evropska agencija za zdravila (ang. »European medicines agency«) 
ER – podaljšano sproščanje (ang. »extended release«) 
FDA – Ameriška agencija za hrano in zdravila (ang. »Food and drug administration«) 
Fiz-kem – fizikalno-kemijske 
FO – farmacevtska oblika 
GI – gastrointestinalni 
GIT – gastrointestinalni trakt 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti  
HPMC – hidroksipropil metilceluloza 
HPMC – hidroksipropil metilceluloza 
IMSPA – naprava za simulacijo črevesne peristaltike; umetno črevo (ang. Intestine model 
for simulating peristaltic action) 
IND – zdravilo v kliničnem preskušanju (ang. »Investigational new drug«) 
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IVIVC – in vitro - in vivo korelacija (ang. »in vitro - in vivo correlation«) 
MCC – mikrokristalna celuloza 
MF – mobilna faza 
MMC - mioelektrični migrirajoči kompleks 
MR – prirejeno sproščanje (ang. »modified release«) 
NDA – samostojna in neodvisna vloga za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (ang. 
»New drug application«) 
OR – osnovna raztopina 
PVDF – polivinilden diflorid 
QbD – koncept vgrajevanja kakovosti (ang. »Quality by design«) 
Rpm – število vrtljajev na minuto (ang. »rates per minute«) 
SR – standarda raztopina 
TČ – tanko črevo 
USP1 – naprava s košarico (ang. »USP apparatus 1«) 
USP2 - naprava z vesli (ang. »USP apparatus 2«) 
USP3 – naprava z recipročnimi cilindri (ang. »USP apparatus 3«) 
UV – ultravijolična svetloba 
Vis – vidna svetloba 






1.1 Študije bioekvivalence po obroku 
Pri načrtovanju bioekvivalenčnih (BE) študij je treba upoštevati fiziološki vpliv na 
farmacevtsko obliko (FO) bodisi na tešče ali po obroku, saj lahko pride v primeru jemanja 
zdravila s hrano do spremenjene farmakokinetike z resnimi posledicami na učinkovitost in 
varnost zdravila. FDA je zato objavila smernice za klinične študije, ki vključujejo aplikacijo 
zdravila po obroku: Guidance for industry: Food – Effect Bioavailability and Fed 
Bioequivalence Studies (1). V smernicah se navaja priporočilo, da udeleženci v kliničnih 
študijah zaužijejo visoko-kaloričen standardni zajtrk z visoko vsebnostjo maščob (približno 
1000 kcal) 30 min pred aplikacijo zdravila. Zdravilo, ki se jemlje na tešče, se običajno 
aplicira z 240 mL vode po 8-10 urnem postu (čez noč) (2). Standardni FDA-jev obrok naj bi 
sprožil maksimalni fiziološki odgovor in predstavlja najslabši možni scenarij vnosa zdravila 
s hrano. Tudi EMA v kasnejših smernicah predlaga podoben obrok pri študijah interakcij 
med FO in hrano (1). 
Generalno gledano so učinki hrane najmanj izraziti pri formulacijah s hitrim sproščanjem, 
ki vsebujejo ZU iz razreda BCS 1. Čeprav se pri BCS 1 v več primerih zgodi padec Cmax, 
pa vpliva na AUC običajno ni. Za slednje namreč velja, da njihova topnost ni omejena 
znotraj fizioloških vrednosti pH, prav tako pa izkazujejo dobro permeabilnost vzdolž 
prebavnega trakta. Za ZU iz ostalih razredov (BCS 2, BCS 3, BCS 4) in za FO s prirejenim 
sproščanjem so učinki hrane bolj kompleksne narave. Gre namreč za kombinacijo vplivov 
na in vivo sproščanje in/ali na absorpcijo ZU. V takih primerih je zelo težko ali celo 
nemogoče predvideti bioekvivalenco brez izvedbe BE študije s hrano. FDA priporoča 
izvedbo študijo biološke uporabnosti (BA) in BE s hrano za vse FO s prirejenim sproščanjem 
za aplikacijo zdravila v kliničnem preskušanju (IND; ang. »Investigational new drug«) in 
pri samostojni in neodvisni vlogi za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom (NDA; 
ang. »New drug application«). Za generično vlogo za pridobitev dovoljenja za promet z 
zdravilom (ANDA; ang. »Abbreviated new drug application«) je poleg BE študije na tešče 
treba izvesti še BE s hrano za vse peroralne FO (3).  
BE študije za hkratno aplikacijo zdravila in alkoholnih pijač predstavljajo etični izziv, zato 
je smiselno pridobiti vpogled v dogajanje s formulacijo v vodno-alkoholnih medijih z in 
vitro preskusi in z njimi usmerjati razvoj formulacije, ki preprečuje hitro sprostitev odmerka 
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kot posledico prisotnosti alkohola (ADD; ang. alcohol induced dose dumping) (4). 
Regulativni organi so izdali smernice za in vitro preskuse sproščanja v prisotnosti alkohola 
z namenom identifikacije tveganja za ADD. EMA in FDA priporočata testiranje ADD za 
vse farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem (MR FO). EMA priporoča in vitro 
testiranja v medijih za raztapljanje z do 20 % (v/v), FDA pa do 40 % (v/v) etanolom (5). 
1.2 Biorelevantne metode 
Da bi pospešili razvoj formulacije in zmanjšali število kliničnih študij, bodisi na tešče ali po 
obroku, je potrebno razumeti fiziologijo GIT in to ustrezno prenesti na in vitro modele (2). 
S konvencionalnimi aparaturami ne moremo vedno zanesljivo napovedati, kaj se bo zgodilo 
s FO in vivo, zato je potreba po biorelevantnih metodah sproščanja še toliko večja. Glavni 
cilj generične industrije je namreč postaviti močno korelacijo med in vitro kinetiko 
sproščanja in in vivo plazemsko koncentracijo ZU. Tem večja je podobnost med 
biorelevantnim sistemom in dejanskimi in vivo pogoji, tem boljša je napovedna moč in vitro 
metode. To je še posebej poudarjeno v konceptu vgrajevanja kakovosti v razvoju FO (QbD) 
(6). Variabilne razmere GIT je težko v celoti simulirati in vitro. Kljub temu pa lahko nekatere 
lastnosti (npr.: pH, volumen, sestava prebavnih sokov, gibanje) uspešno posnemamo z 
biorelevantnimi mediji za sproščanje in z uporabo inovativnih naprav za testiranje sproščanja 
(7). Uporaba in silico farmakokinetičnih modelov, mehanističnih pristopov skupaj z 
biorelevantnimi mediji in biorelevantnimi napravami so prihodnost IVIVC (8). 
Konvencionalne in vitro aparature za testiranje sproščanja, kot sta naprava s košarico (USP1) 
in naprava z vesli (USP2), so dobro uveljavljene predvsem v kontroli kakovosti. Pri razvoju 
zdravila pa imajo številne omejitve. Razlogi za slabo posnemanje in vivo pogojev pri teh 
metodah so konstanten pH, veliki volumni medija in pomanjkanje mehanskih obremenitev 
ter neprimerna hidrodinamika, kar lahko vodi do skope interpretacije rezultatov. Po drugi 
strani so te široko uporabljene zaradi enostavnosti za rokovanje, robustnosti in dobre 
ponovljivosti rezultatov (9). 
Dinamični preskusi sproščanja omogočajo posnemanje nekaterih pomembnih vplivov na 
hitrost sproščanja ZU in njeno absorpcijo, kot so hidrodinamski tok vsebine, 
gastrointestinalna motiliteta v stanju na tešče ali po obroku – npr.: MMC (mioelektrični 
migrirajoči kompleks), hitrost praznjenja želodca in druge fizikalne obremenitve v GIT (10). 
Kadar so ti dejavniki ustrezno preneseni v in vitro preskuse sproščanja, lahko ustrezno 
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napovemo omejitvene dejavnike za absorpcijo ZU (11). Za ponazoritev nekaterih omenjenih 
vplivov v GIT uporabljamo bodisi modifikacije konvencionalnih naprav za sproščanje bodisi 
inovativne aparature. Pogosta modifikacija obstoječih naprav je dodatek steklenih ali 
plastičnih kroglic, ki ponazarjajo dodatne strižne sile na FO (10).  
Legen in sodelavci so razvili dve inovativni 
aparaturi za testiranje sproščanja – AGS (ang. 
Advanced gastric simulator) in IMSPA (ang. 
Intestine model for simulating peristaltic action). 
AGS (slika 1), ki smo ga uporabili pri našem 
raziskovalnem delu, s posebnimi vzorci gibanja 
posnema peristaltične kontrakcije želodca in 
želodčno praznjenje. Mehanske sile, ki jih 
proizvedejo konstrikcijski mehanizmi, ustvarijo 
biorelevantno hidrodinamiko in tlak oz. mehanske 
sile na vsebino želodčne vreče. Dodatne prednosti AGS so fizikalna podobnost z želodcem 
(oblika, volumen, nagubanost notranje stene želodca), nastavitev želodčnega praznjenja in 
pritoka svežega medija. Kombinacija prednosti, ki jih nudi AGS in uporaba biorelevantnih 
medijev (volumen, sestava, pH, menjava medija), nudi boljši vpogled v dejansko in vivo 
dogajanje napram drugim konvencionalnim metodam ter razlago nekaterih in vivo 
fenomenov, kot je t.i. »dose dumping«. S specifičnimi nastavitvami programov lahko 
dosežemo profile sproščanja, ki dobro ponazarjajo in vivo podatke (10, 12, 13). 
Vrbanac in sodelavci so se 
poglobili še v mehaniko GIT in 
prenosom parametrov na in 
vitro aparaturo AGS. 
Določitev razmerja med 
intenziteto testiranega 
programa in generiranim 
tlakom je nujna za razvoj 
vzorcev motilitete, ki 
posnemajo in vivo dinamiko v 
želodcu. Na sliki 2 je prikazana linearna korelacija med maksimalnim odprtjem 
Slika 2: Korelacija med odprtjem konstrikcijskih 
mehanizmov in tlakom. Prirejeno po (14). 
Slika 1: Želodčni simulator. Vir 
slike: Kalčič Š. 
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konstrikcijskih mehanizmov (mm) in povprečnim izmerjenim tlakom (mbar) ter 
eksponentna korelacija za maksimalni tlak (mbar). Z uporabo kapsule Smartpill® so 
sprogramirali sekvenco gibanja konstrikcijskih mehanizmov in s tem delovanja mehanskih 
sil na vsebino umetnega želodca, da te posnemajo različne faze MMC (14). 
1.3 Pogoji v želodcu po obroku 
Želodec je del prebavnega trakta, ki je primarno odgovoren za mehansko obdelavo in 
shranjevanje hrane ter kontrolo hitrosti dostave hranil v tanko črevo (TČ). Absorpcija ni 
njegova primarna funkcija, ima pa lahko nanjo velik vpliv (11). FO je po peroralnem vnosu 
izpostavljena močni motorični aktivnosti predvsem distalnega dela želodca in mešanju 
vsebine. Kombinacija močnih kontrakcij in različnih sestavin hrane lahko spremeni hitrost 
sproščanja ali pa v skrajnem primeru vodi v razpad FO, kar vodi posledično tudi v 
spremenjen profil absorpcije. Zaužitje hrane sproži spremembo fizikalno-kemijskih in 
mehanskih pogojev v lumnu zgornjega dela GIT, kot je prikazano v preglednici I. Spremeni 
se motiliteta želodca - mehanski in hidrodinamski vplivi; upočasni se želodčno praznjenje; 
spremeni se sestava prebavnih sokov; pH se, kljub povečani sekreciji želodčne kisline, 
dvigne; zaradi hrane se povečata viskoznost in volumen želodčne vsebine; spremeni se tudi 
pufrska kapaciteta in prisotnost encimov (11, 15). 
Preglednica I: Fizikalno-kemijske lastnosti in ostali pogoji na tešče in po obroku. 
  na tešče po obroku 
pH 1 – 3 (16) 3 – 6 (16) 
viskoznost [cP] 1,0 (16) 10 – 2000 (16) 
osmolalnost [mOsmol/kg] 98 – 140 (11) 217 – 559 (11) 
volumen [mL] < 75 (17)  800 – 1500 (18) 
tlak [mbar] 30 – 304 (2) 293 ± 109 (1) 
čas prehoda 
0 - 2 h (240 mL vode* 
15 - 30 min) (1) 
10 - 21 h (1) 
* priporočen volumen za aplikacijo zdravila  
 
1.3.1 Hidrodinamika in mehanika v želodcu po obroku 
Motiliteta želodca je gibanje gladke želodčne muskulature, ki omogoča premikanje 
želodčne vsebine skozi pilorus do dvanajstnika. Po obroku se vzpostavi značilno gibanje 
želodca, katerega namen je mešanje in drobljenje hrane (11, 15). Gre za tri tipe kontrakcij, 
in sicer za počasne in zmerne vale kontrakcij, ki povzročajo manjše premike želodčne stene; 
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redne tonične kontrakcije proksimalnega dela želodca 
in fazne peristaltične antralne kontrakcije distalnega 
dela želodca. Med temi kontrakcijami preidejo 
tekočina in majhni delci v duodenum, večji delci pa so 
retropulzirani nazaj proti osrednjemu delu želodca 
(corpus). Ko peristaltičen val doseže pilorus, se ta 
postopoma zapira, pred tem pa lahko antralna 
kontrakcija potisne hrano v TČ v bolusih. Običajno je 
frekvenca antralnih kontrakcij 3 min-1. Naenkrat so v 
želodcu lahko prisotne 2-3 peristaltične kontrakcije, ki 
potekajo od osrednjega dela želodca proti pilorusu, kot kaže slika 3 (11, 15, 19). 
Hidrodinamika se zelo spremeni po obroku hrane, saj je močno odvisna od reoloških 
lastnostni, viskoznosti vsebine in Reynoldsovega števila. Kljub temu, da je retropulzivno 
gibanje glavni mehanizem mehanske obdelave hrane, pa to s povečevanjem viskoznosti 
pojema. Obenem se zelo poveča tlak na vsebino želodca. Dosedanje prepričanje, da se hrana 
v želodcu hitro homogenizira, ne drži, saj se zelo viskozna vsebina v želodcu slabo meša in 
ostaja nehomogena dalj časa (19). Kljub temu si lahko tekočina v nehomogeni vsebini 
želodca najde bližnjico po želodčni cesti (nem. »Magenstrasse«)– vzdolž male krivine od 
kardije do pilorusa - in tako hitro preide v TČ (21). 
1.3.2 Pomen mehanike in hidrodinamike pri sproščanju ZU 
Jasno je, da parametri, ki opisujejo motiliteto in hidrodinamiko, lahko signifikantno vplivajo 
na sproščanje ZU. Poročajo o več primerih, ko je GI motiliteta (po obroku) neposredno 
vplivala na potek sproščanja in vivo. Eden izmed teh je bil pojav »dose dump« efekta iz 
teofilinskih tablet s podaljšanim sproščanjem (ER; ang. extended release) pri jemanju s 
hrano, kar je vodilo do toksičnih učinkov (22). Hidrodinamski pogoji imajo po drugi strani 
velik vpliv na razpad tablet s takojšnjim sproščanjem (IR; ang. immediate release), na kar je 
treba biti pozoren predvsem, če se te jemljejo s hrano, saj ta lahko upočasni razpadnost 
tablete in sproščanje ZU iz razreda BCS 3 (23). Tudi pri formulacijah s podaljšanjem 
sproščanjem, ki vsebujejo diklofenak, pogosto opazijo dva ali več vrhov v krivulji plazemske 
koncentracije v odvisnosti od časa. Za ta fenomen so prvotno imeli različne razlage povezane 
samo z ZU. Garbacz in sodelavci (24) so v študiji primerjali plazemski profil po jemanju ER 
formulacije z diklofenakom na tešče s profili sproščanja na USP2 in na novi aparaturi za 
Slika 3: Prikazan je potek 
peristaltičnih kontrakcij od 
osrednjega dela želodca proti 
pilorusu. Prirejeno po (20). 
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sproščanje, ki posnema GI pritiske. Udeleženci so po 5-ih, 8-ih in 11-ih urah dobili obrok 
hrane. Prišli so do zaključka, da so plazemski vrhovi posledica peristaltičnega stresa na FO, 
poznejši plazemski vrhovi pa so se pojavili kmalu po zaužitju obroka. Predlagali so, da lahko 
takšne »dose dumping« dogodke predvidimo z in vitro modelom, ki oponaša močno 
mehaniko v želodcu in dodatno s posnemanjem pogojev in vivo po obroku. 
1.4 Hidrofilni ogrodni sistemi 
Z dostavnimi sistemi s podaljšanim sproščanjem dobimo in vivo profile sproščanja, ki 
vzdržujejo terapevtske plazemske koncentracije dalj časa, kar izboljša sodelovanje bolnikov, 
zmanjša količino aplicirane ZU in verjetnost pojava neželenih učinkov povezanih z visokimi 
plazemskimi koncentracijami. Med takimi so najpogosteje uporabljene prav hidrofilne 
ogrodne tablete, zaradi dobre terapevtske učinkovitosti, enostavne izdelave (direktno 
stiskanje) in nizkih stroškov surovin. Slabost sistemov s podaljšanim sproščanjem je dolgo 
zadrževanje v želodcu, zaradi česar so ti podvrženi hitro spremenljivim pogojem (25, 26). 
Kljub tem spremembam morajo tablete vzdrževati sproščanje ZU v sprejemljivih mejah 
tolerance (14). V sistemih za prirejeno sproščanje najpogosteje uporabljamo polimer HPMC, 
zaradi hitre hidratacije, dobre stisljivosti in geliranja. HPMC polimer je stabilen v širokem 
pH območju 3-11 (25). 
Sproščanje ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet nastopi po vstopu vode oz. gastrointestinalne 
tekočine v notranjost ogrodnega sistema, kot kaže slika 4. Na mejni površini FO in 
okoliškega medija se vzpostavi strm koncentracijski gradient vode. Prodor vode v mrežo 
hidrofilnega polimera sproži nabrekanje ter tvorbo gela, ki se v začetku kaže kot povečanje 
dimenzije FO, po nekem času pa se ta zaradi pojava erozije zmanjša. Nastali gel deluje kot 
bariera za sproščanje ZU. Učinkovina prehaja v okoliški medij z difuzijo skozi gel ali zaradi 
erozije le-tega. Mehanizem sproščanja ZU iz tega sistema je torej raztapljanje, difuzija, 
erozija oz. relaksacija polimernih verig, največkrat pa kombinacija teh. Erozija poteka v 
dveh procesih, in sicer gre za odvijanje molekul polimera na površini FO in njihovo 
raztapljanje v medij. Relativna hitrost privzema tekočine in erozije polimernega ogrodja je 
kritična pri vzdrževanju podaljšanega sproščanja. Mehanistično imata oba omenjena pojava 
velik vpliv na potek sproščanja, vendar lahko eden prevlada (25, 26). 
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Mehanizem in kinetiko sproščanja lahko definiramo s postavitvijo matematičnih modelov. 
Za sproščanje iz hidrofilnih ogrodnih tablet so široko uporabljeni: model 0. reda, model 1. 
reda, Higuchi model in Korsmeyer-Peppas model. Kriterij za izbor najprimernejšega izmed 
teh je visok koeficient korelacije (R2) sproščene ZU s postavljenim modelom. S Higuchi 
modelom predvidimo, da je primarni mehanizem sproščanja difuzija. S Korsmeyer-Peppas 
modelom določimo vrednost n, ki karakterizira transportni mehanizem. Pri ekstremni 
vrednosti n = 1,0 (n > 0,89), sproščanje ZU ustreza 0. redu kinetike in je časovno neodvisno. 
V tem primeru je kinetika odvisna od hitrosti relaksacije polimera in njegove erozije. Druga 
ekstremna vrednost n = 0,45 predvideva, da je dominanten mehanizem sproščanja Fickova 
difuzija. Vrednost 0,45 < n < 0,89 nakazuje na ne-Fickov transport, kar se izkaže v veliko 
primerih in gre za prispevek obeh procesov; difuzije in erozije pri nadzorovanju kinetike 
sproščanja (27-30). 
1.5 Vplivi na sproščanje učinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet po 
obroku 
V zadnjih letih smo pridobili več znanja in podatkov o pogojih v GIT in vse bolj je jasno, da 
ima na FO po zaužitju lahko velik vpliv dinamika želodca in tankega črevesja. Predvsem je 
ta vpliv izražen pri FO s podaljšanim sproščanjem, kot so ogrodne tablete in je še bolj opazen 
po obroku hrane. Občasno namreč poročajo o nepredvidljivem sproščanju ZU iz ogrodnih 
sistemov po obroku hrane, zaradi česar tudi nastajajo težave pri postavitvi in vitro – in vivo 
korelacije (IVIVC) (10, 31).  
Slika 4: Prikazane so fronte hidrofilne ogrodne tablete, ki nastanejo po stiku s tekočino. 
Prirejeno po (26). 
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Za napoved obnašanja ER formulacij v okolju s hrano imamo na voljo kompleksne medije 
za raztapljanje, ki posnemajo fiz-kem lastnosti želodčne vsebine po obroku in take, ki 
posnemajo obrok z visokim deležem 
maščob, v skladu s smernicami FDA (npr. 
Ensure Plus®). Kljub temu pa je 
razumevanje celotne slike dogajanja s 
tableto po zaužitju obroka omejeno ter 
posledično v in vitro okolju uspešno 
simulirano le do neke mere. Na sliki 5 so 
navedeni za naše raziskovalno delo 
najbolj relevantni vplivi na kinetiko 
sproščanja ZU iz ogrodnih tablet. 
1.5.1 Vpliv viskoznostne stopnje polimera 
Edini tehnološki vpliv, ki ga bomo obravnavali v tem raziskovalnem delu, je viskoznostna 
stopnja polimera. Viskoznost polimerne raztopine je odvisna od kemijske strukture in 
molekulske mase polimera ter interakcije z okoliškim medijem. Je rezultat hidratacije 
polimera (26). Veliko avtorjev je zaključilo, da višja kot je viskoznostna stopnja polimera, 
hitrejši je proces nabrekanja, kar vodi do nastanka gostega gela, ki upočasni sproščanje ZU 
(32-34). Dominantni mehanizem sproščanja pri ogrodjih z nizko koncentracijo gela ali nižjo 
viskoznostno stopnjo polimera pa je erozija. Takšne formulacije so tudi bolj mehansko 
občutljive kot formulacije z visoko koncentracijo ali višjo viskoznostno stopnjo, zaradi česar 
bi lahko apliciran mehanski stres in vitro pokazal boljšo diskriminatorno moč med 
formulacijami (35). 
1.5.2 Vpliv ionske moči in topljencev 
Ionska moč okoliškega medija lahko spremeni hitrost sproščanja preko vpliva na fazo tvorbe 
gela. Ionska moč v želodcu v stanju na tešče je približno 0,11 M, po obroku pa se ta razlikuje 
glede na kompozicijo zaužite hrane, običajno se giblje okrog 0,40 M (36). 
Ioni odtegnejo vodo polimeru, ki se zato hidratira v manjšem obsegu. V okolju z nizko 
ionsko močjo se tvori intakten gel, visoka ionska moč pa poruši integriteto gela. Meja med 
enim in drugim je kritična koncentracija topljencev. Porušena integriteta gelske plasti na 
površini omogoča nenadzorovano prodiranje vode globlje v ogrodni sistem, kar vodi do 
Slika 5: Nekateri vplivi na kinetiko sproščanja 




hitrejšega razpada dostavnega sistema. Nizka ionska moč medija lahko upočasni sproščanje 
glede na medij brez ionov, visoka ionska moč pa ga ponavadi pospeši (13). Tudi Bajwa in 
sodelavci (37) so pokazali, da raztopine NaCl s koncentracijo 0,6 M ali več zavirajo 
nabrekanje in koalescenco delcev HPMC v ogrodni tableti. S tem je ogrožen nastanek gela, 
ki služi kot difuzijska bariera, kar vodi do povečanega vdrtja vode v FO. Krese in sodelavci 
(13) so šli še korak dlje in pokazali aditiven učinek medijev z visoko ionsko močjo in 
mehanskega stresa. Pri visokih koncentracijah topljencev (fiziološko prisotni ioni soli, druge 
osmotsko aktivne komponente, npr. nizkoverižni ali monomerni ogljikovi hidrati) so opazili 
signifikantno hitrejše sproščanje iz tablet HPMC v pretočnem sistemu s kroglicami, tj. v 
aparaturi, ki omogoča aplikacijo večjega mehanskega stresa glede na USP2. Zaključili so, 
da so ti sistemi bolj dovzetni za mehaniko in hidrodinamiko. 
1.5.3 Vpliv obroka z visokim deležem maščob 
Pregled literature kaže na podobne zaključke glede in vitro sproščanja modelne učinkovine 
iz HPMC ogrodnih tablet v medijih, ki oponašajo stanje s hrano v smislu vpliva maščob. 
Rezultati namreč kažejo na upočasnitev sproščanja v teh medijih. V nobeni od teh raziskav 
niso aplicirali dodatnega mehanskega stresa na tableto (38, 39). Dejanskih in vivo primerov 
pojava »burst release« efekta, oz. pospešene sprostitve odmerka v stanju s hrano, ki so tudi 
navedeni v poglavju 1.3.2., te raziskave torej ne podprejo.  
Franek in sodelavci (38) so na primer na USP3 primerjali hitrost sproščanja iz HPMC 
ogrodnih tablet v medijih, ki simulirajo stanje na tešče in po obroku (Ensure Plus®). 
Zaključili so, da je sproščanje ZU v slednjih medijih upočasnjeno in da je učinek hrane večji 
pri tabletah z nižjo (100 mPa·s) glede na tablete z višjo viskoznostno stopnjo (15 000 mPa·s). 
Teorijo so podprli z analizo lastnosti gelske plasti, ki je pokazala, da nastala lipidna bariera 
na površini, zaradi prisotnosti maščob v hrani, zmanjša permeacijo vode v tableto, kar 
upočasni erozijo 100 mPa·s tablet in zmanjša nabrekanje 15 000 mPa·s tablet ter tako 
upočasni sproščanje kofeina iz obeh formulacij. Do podobnega zaključka so prišli tudi 
Williams in sodelavci (39), ki so pokazali upočasnitev sproščanja modelne ZU iz HPMC 
ogrodnih tablet v mediju z visokim deležem maščob (30% Intralipid®) in premik kinetike k 
0. redu. Dokazali so nalaganje maščob na tablete. Iz rezultatov so sklepali na privzem vodne 
faze emulzije v ogrodje, kar povzroča koalescenco in nalaganje lipidnega sloja na površino, 
kar vodi do upočasnjenega sproščanja. 
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1.5.4 Vpliv alkoholne pijače 
Velikokrat so poročali o pojavu »dose dumping« učinka pri sočasnem zaužitju alkoholne 
pijače in zdravila (40, 41). Izkazalo se je, da in vitro testiranje v 40 % etanolu na 
konvencionalnih napravah za sproščanje ne predvidi nujno obnašanja formulacije in vivo 
(42). Primer tega so MR tablete, ki so se pri in vitro testih v 40 % etanolu pokazale kot zelo 
robustne, in vivo pa je prišlo do ADD (5). Za učinkovito usmerjanje razvoja varnejših 
formulacij je pomembno upoštevati mehanski stres, ki je prisoten v GIT, pa vendar so 
dosedanje raziskave temeljile predvsem na konvencionalnih aparaturah za sproščanje, ki pa 
ne omogočajo in vivo relevantnih mehanskih vplivov na formulacijo, temveč gre predvsem 
za hidrodinamsko komponento (43-47). 
Roberts in sodelavci (46) so pospešeno sproščanje ZU iz HPMC tablet v 40 % (v/v) etanolu 
na USP1 pripisali zavrtju začetnega nabrekanja polimera in večji topnosti ZU. Podprli so 
postavljeno teorijo, da etanol stopi v interakcijo s HPMC v začetni fazi preskusa in je ključen 
za vzpostavitev podaljšanega sproščanja. Študije Robertsa (46), Levina (47) in Missaghija 
(48) s sodelavci so pokazale, da ima alkohol vpliv na kinetiko in mehanizem sproščanja ZU 
iz HPMC ogrodnih tablet. Podobno tudi ti niso opazili »dose dumping« učinka. Do sedaj 
namreč še niso testirali morebitnega ADD v kombinaciji z apliciranim mehanskim stresom. 
1.5.5 Vpliv mehanike in hidrodinamike 
V stanju s hrano in vivo dinamično in turbulentno gibanje delno prebavljene hrane generira 
strižne sile, katerim je izpostavljena tudi sočasno aplicirana FO. Dejstvo, da tako močno 
gibanje vpliva na potek sproščanja učinkovine iz mehansko občutljivih hidrofilnih ogrodnih 
sistemov, je pogosta raziskovalna tema neuspeha BE študij. Močne sile, ki so torej 
kombinacija intenzivnih kontrakcij in hidrodinamike vsebine GI, se prenašajo na površino 
hidrofilnih ogrodnih sistemov ter povzročajo deformacije v nastali strukturi gelske plasti 
(49). Robustnost FO s podaljšanim sproščanjem je zatorej izrednega pomena.  
Mehanski vplivi na potek sproščanja ZU iz teh sistemov so dobro preučevani; Klančar in 
sodelavci (6) so predvideli, da je razlika v in vivo pridobljenih plazemskih profilih dveh 
formulacij s HPMC ogrodjem posledica močnih kontrakcij med želodčnim praznjenjem. 
Pripravili so modificiran test sproščanja, ki simulira mehaniko gibanja 3. faze MMC cikla in 
dosegli nivo A in vitro-in vivo korelacije. Takiedinn in sodelavci (50) so pokazali, da lahko 
direktna aplikacija sile na hidrofilno ogrodje pomembno vpliva na strukturo gelske plasti, 
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kar se kaže v pospešeni kinetiki sproščanja ZU. Do podobnih ugotovitev so prišli tudi 
nekateri ostali raziskovalci (51, 52).   
12 
 
2. NAMEN DELA 
Namen dela je ovrednotiti parametre, ki vplivajo na proces sproščanja modelne učinkovine 
iz hidrofilnih ogrodnih tablet v stanju po obroku. V ta namen bomo izdelali dva tipa ogrodnih 
tablet – tablete z višjo (90SH 100 000SR) in nižjo (90SH 100SR) viskoznostno stopnjo 
HPMC polimera z enakim deležem v tabletni zmesi. Preskuse sproščanja bomo izvajali na 
konvencionalni napravi - USP2 in biorelevantni aparaturi - AGS. Slednji nam omogoča 
veliko prednost pri usmerjanju razvoja kompleksnih trdnih FO. Izvedba eksperimentov v 
biorelevatnem okolju nam bo omogočila boljši vpogled v dogajanje s FO po obroku in vivo. 
Pred začetkom izvajanja testiranj bomo izbrali in optimizirali metode za preskuse sproščanja 
v stanju po obroku. Izbrali bomo biorelevantne medije, ki oponašajo stanje s hrano in določili 
nastavitve USP2. Razvili bomo metodo testiranja sproščanja na želodčnem simulatorju, kar 
vključuje določitev pretoka in pritoka medija ter programiranje sekvenc konstrikcijskih 
mehanizmov, da bo ta generiral podobne tlake, kot so izmerjeni in vivo. Za boljši vpogled v 
dogajanje s tableto, bomo poleg preskusov sproščanja določili še erozijo tablet in debelino 
gelskega sloja z napravo »Texture analyser«. Rezultate bomo podprli s statističnimi izračuni 
in postavitvijo modelov 0. reda, Higuchi modela ter Korsmeyer-Peppas modela. Na grobo 
bomo razdelili raziskovalno delo na dva sklopa. 
V prvem sklopu bomo vrednotili vpliv mehanike in hidrodinamike USP2 in AGS na potek 
sproščanja ZU. Sklepali bomo o moči mehanskega vpliva na sproščanje v kombinaciji z 
različnimi mediji za raztapljanje. Predvidevamo, da bo tableta izpostavljena pogojem v AGS 
bolj poškodovana oz. erodirana kot v USP2, zato bo posledično sproščanje pospešeno, v 
skrajnem primeru pa je mogoč celo pojav »dose dumping« učinka. Mehanika bo 
najverjetneje izkazovala aditivni učinek s topljenci, česar posledica bo znižanje kritične 
koncentracije topljencev za opazovani sistem, nad katero je sproščanje pospešeno glede na 
medij brez topljencev. V drugem sklopu bomo raziskovali vpliv komponent hrane na 
sproščanje iz hidrofilnih ogrodnih tablet. Uporabili bomo medije z dodanimi ionskimi in 
neionskimi topljenci (soli in sladkorji), polnomastno mleko (3,5 %), Ensure Plus® in 40 % 
EtOH ter vodo za primerjavo. V navedenih primerih pričakujemo upočasnjeno sproščanje v 
maščobnih medijih in pospešeno v alkoholnem mediju ter medijih s topljenci. Povzeli bomo 
tudi splošne zaključke o robustnosti obeh testiranih tipov HPMC tablet. Zaradi manjše 
sposobnosti nabrekanja tablet z nižjo viskoznostno stopnjo, bodo te najverjetneje bolj 
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občutljive na mehanske vplive in vplive komponent hrane ter manj robustne v primerjavi s 
tabletami s polimerom višje viskoznostne stopnje.   
14 
 
3. MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
 Paracetamol, Acetaminophen, SigmaUltra, p=100,4 %, Sigma-Aldrich, ZDA 
 Hidroksipropil metilceluloza, Methocel 15 premium CR, DOW, Kalifornija, ZDA 
 Hidroksipropil metilceluloza dveh viskoznostnih stopenj za izdelavo tablet 
(Metolose® 90SG 100 000SR, Metolose® 90SH 100SR), Shin-Etsu, Japonska 
 Mikrokristalna celuloza (MCC), Avicel PH 200 
 Magnezijev stearat, Ph.Eur. 7th, Lex, Slovenija 
 Saharoza, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
 Glukoza, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
 Fruktoza, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 
 NaCl, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
 HCl, Titrisol®, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
 3,5 % m/m maščobno mleko, Mercator, Slovenija 
 Ensure Plus®, Abbott Laboratories d.o.o, Zwolle, Nizozemska 
 96% etanol, JT Baker, Phillipsburg, New Jersey, ZDA 
 Metanol, Merck, Nemčija 
 Silikonske komponente za izdelavo vreče, Dragon Skin FX, Smooth-On, Inc., ZDA 
3.2 Uporabljena laboratorijska oprema 
 Želodčni simulator, Lek. d.o.o, Ljubljana, Slovenija 
 Peristaltična črpalka, BVP Process IP 65, ISMATEC®, Nemčija 
 Aparatura za sproščanje z vesli (USP2), Agilent Technologies, Nemčija 
 Aparatura za sproščanje z recipročnimi cilindri (USP3), BIO-DIS, Varian inc., 
Weston Parkway, ZDA 
 Naprava za analizo teksture, Texture analyser Instron 3342, Norwood, 
Massachusetts, ZDA 
 Instrument za merjenje osmolalnosti, Osmomat 3000, Gonotec, Berlin, Nemčija 
 UV-Vis spektrofotometer Cary 60, Agilent Technologies, Nemčija 
 HPLC povezan z UV detektorjem, Waters, Milford, Massachusetts, ZDA 
 Tabletirka na udarec, Kilian SP 300, Industria Macchine Automatiche S.p.A., 
Bologna, Italija 
 Naprava za merjenje trdnosti tablet, Vanderkamp VK200, Varian Inc., Palo Alto, 
Kalifornija, ZDA  
 Analizna tehtnica, Mettler-Toledo, Greifenesee, Švica 
 Precizna tehtnica, Mettler-Toledo, Greifenesee, Švica 
 Precizna tehtnica kot del AGS, Mettlet-Toledo, International Inc., ZDA 
 Magnetno mešalo z grelcem, IKA® RCT basic, Werke GmbH & Co. KG, Staufen, 
Nemčija 
 Ultrazvočna kadička, VWR, Radnor, Pensilvanija, ZDA 
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 Sušilnik, Kambič d.o.o., Semič, Slovenija 
 Avtomatska pipeta 20-300 µL, Rainin, Mettler-Toledo, Greifenesee, Švica 
 Avtomatska pipeta 100-1200 µL, Rainin, Mettler-Toledo, Greifenesee, Švica 
 Avtomatska pipeta 50 mL, HandyStep®. 
 Avtomatska pipeta 50-1000 µL , Picus 1000, Sartorius Stedim Biotech GmbH, 
Goettingen, Nemčija 
 Avtomatska pipeta 100-5000 µL , Picus 5000, Sartorius Stedim Biotech GmbH, 
Goettingen, Nemčija 
 Avtomatska pipeta, Thermo Fischer, Waltham, Massachusetts, ZDA 
 Štoparica, Roth®, Karlsruhe, Nemčija 
 Termometer, Hanna instruments, Woonsocket, Rhode Island, ZDA 
 Vodna kopel , Julabo MB-19, Seelbach, Nemčija 
 Vorteks, IKA®, Nemčija 
 Plastične poliuretanske kroglice, premer 8,00 mm, R.G.P. Internationmal s.r.l., 
Italija 
 Steklene kroglice, premer 10,00 mm, Swarovski, Amstetten, Avstrija 
 Kanila za vzorčenje 
 5 mL in 10 mL brizga za vzorčenje, BD DiscarditTM , Fraga, Španija 
 PVDF filter 0,45 µL, KgaA, Darmstadt, Nemčija 
 Filter celulozni nitrat 3,0 µL, Sartorius Stedim Biotech GmbH, Goettingen, 
Nemčija 
 Obteževalec iz jeklene žičke, 585 mg 
3.3 Metode 
3.3.1 Izdelava tablet 
Pripravili smo dva tipa HPMC tablet v dveh serijah. Uporabljene snovi so navedene v 
preglednici II. Tablete 1 vsebujejo HPMC polimer višje (HPMC 90SH 100 000SR), tablete 
2 pa nižje viskoznostne stopnje (HPMC 90SH 100SR). Tablete smo pripravili s tehniko 
direktnega stiskanja s tabletirko na udarec na Fakulteti za farmacijo, UL. Natehtali smo 
ustrezne mase snovi in jih homogeno premešali v vrečki. Mg-stearat smo v vrečko dodali 
nazadnje in zopet rahlo premešali, da smo dobili homogeno praškasto zmes. V tehtiče smo 
tehtali 400 mg +/- 5 mg tabletne zmesi in vsebino prenesli v matrično vdolbino ter stisnili 
tablete s premerom 12 mm. Parametre tabletiranja smo prilagajali tako, da smo dobili tablete 
s ciljano trdnostjo, ki je zapisana v preglednici III. 
Preglednica II: Sestava tablet. 








Preglednica III: Parametri tabletiranja. 
 
1. serija 2. serija 
 
Tablete 1 Tablete 2 Tablete 1 Tablete 2 
Lega zgornjega pečata 10,3 cm 10,3 cm 10,7 cm 10,35 cm 
Lega spodnjega pečata 12,7 cm 12,55 cm 12,5 cm 12,5 cm 
Sila stiskanja 9,9 - 10,5 kN 12,4 - 14,1 kN 18 - 19,5 kN 9,5 - 11,0 kN 
Trdnost 110 - 120 N 113,20 - 120 N 110 - 120 N 105 - 120 N 
Lastnosti učinkovine 
Paracetamol (acetaminofen) uporabljamo za simptomatsko zdravljenje zmerne bolečine in 
vročine. Deluje analgetično, antipiretično in rahlo antiflogistično (53). Absorbira se v 
tankem črevesu, porazdeljuje se enakomerno po telesu in se minimalno veže na plazemske 
beljakovine. Razpolovni čas je 1–3 ure. Metabolizira se v jetrih, majhen delež tudi v črevesju 
in ledvicah. Eliminira se kot konjugat z glukuronsko kislino in sulfatom skozi ledvice z 
urinom (54). 
Konstanta ionizacije (kislinski pKa) znaša 9,5 pri 25 °C. Topnost znotraj fizioloških pogojev 
ni odvisna od pH. Porazdelitveni koeficient (log P) v sistemu n-oktanol/voda znaša 0,2. 
Topnost paracetamola v vodi je 14,7 mg/mL pri 20 °C, pri 37 °C pa 23,7 mg/L. Razmerje 
odmerek/topnost pri maksimalnem odmerku 500 mg znaša 21 mL, če upoštevamo topnost 
pri telesni temperaturi, kar je veliko manj kot 250 mL (53). Absorpcija variira med 70 in 90 
% odvisno od odmerka. Paracetamol uvrščamo v 1. razred klasifikacije BCS (55).  
3.3.2 Priprava medijev za raztapljanje 
0,001 M HCl: 1 mL 1 M HCl smo odpipetirali v 1000 mL bučo in dopolnili do oznake z 
demineralizirano vodo.  
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl: Na precizni tehtnici smo natehtali 6 g HPMC in počasi stresali 
k predhodno pripravljenem 1 L 0,001M HCl med mešanjem na magnetnem mešalu. 
Raztopino smo pustili mešati čez noč. 
17 
 
Priprava sladkornih medijev in medija s soljo: V predhodno pripravljeno raztopino 0,6 % 
HPMC v 0,001 M HCl smo na dan izvedbe testa dodali še sladkorno/e komponento/e ali sol 
med mešanjem na magnetnem mešalu, ki smo jo natehtali na precizni tehtnici ter pustili 
mešati vsaj 15 minut. Vsebnost sladkornih komponent in soli je prikazana v preglednici IV. 
Preglednica IV: Prikazana je masa za pripravo 1 L sladkornih medijev in medija s soljo. 
Priprava medija / 1 L komponenta m (g) 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,4 M glukoza glukoza 72,06 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,6 M NaCl NaCl 35,07 




40 % etanol: V reagenčno steklenico smo odmerili 400 mL EtOH in 600 mL 
demineralizirane vode. Dodali smo magnet in jo tesno zaprli ter postavili na magnetno 
mešalo za 15 minut.  
3.3.3 Merjenje osmolalnosti  
Osmolalnost smo izmerili nekaterim medijem za raztapljanje. Osmolalnost vodnih raztopin 
se določa primerjalno glede na točko zmrzišča prečiščene vode, ki je 0 °C. Raztopina s soljo 
s koncentracijo 1 Osmol/kg ima točko zmrzišča – 1,858 °C (56). Približno 1 mL vzorca smo 
dali v mikrocentrifugirko to pa postavili v osmometer tako, da se je vanj potopila igla za 
vzorčenje in izvedli meritve. Med vzorci smo iglo sprali s prečiščeno vodo in jo obrisali. 
Osmolalnost medijev smo merili v eni paraleli. 
3.3.4 Pogoji preskusov sproščanja 
Teste sproščanja smo izvajali na USP2 in AGS. Pri obeh tipih pripravljenih HPMC tablet 
smo teste sproščanja izvedli v treh ponovitvah. Vse teste smo vzorčili ročno in jih izvajali 5 
ur pri temperaturi medija 37 °C. Uporabljene medije za raztapljanje smo ločili na enostavne 
(0,001 M HCl; 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl; 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,4 M glukoza; 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,6 M NaCl in simuliran pomarančni sok) in kompleksne 
(3,5 % polnomastno mleko, voda, Ensure Plus®, 40 % EtOH). Pri preskusih v enostavnih 
medijih na USP2 smo vzorčili ob naslednjih časovnih točkah: 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 
180, 210, 240 in 300 minut. Pri istih medijih v odprtem sistemu AGS smo vzorčili v intervalu 
20 min, ob konstantnem pretoku 2 mL/min. Odprt sistem pri teh medijih smo izbrali, zaradi 
viskoznosti medija, ki je povzročala visoko standardno deviacijo v % sproščene ZU pri 
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ročnem vzorčenju. Pri kompleksnih medijih smo vzorčili ob naslednjih časovnih točkah: 15, 
30, 45, 60, 120, 180, 240 in 300 minut na USP2 in AGS. Pri teh medijih smo teste sproščanja 
na AGS izvajali v zaprtem sistemu (izvedba odprtega in zaprtega sistema je opisana v 
podpoglavju 3.3.5). Na USP2 smo tablete obtežili z obteževalci, da smo preprečili njihovo 
plavanje in lepljenje na notranje dele aparature. Ostali pogoji preskusov sproščanja, filtracija 
in analitika so pregledno navedeni v preglednici V.  
Preglednica V: Pogoji preskusov sproščanja na USP2 in AGS. »+ 0,4 M glukoza« je 
okrajšano za 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl z 0,4 M glukozo in »+ 0,6 M NaCl« je okrajšano 
za 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl z 0,6 M NaCl. 
USP2 (75 rpm) 
Medij V medija  V vzorca  V nadomeščanja analitika 
0,001M HCl 500 mL 10 mL 10 mL UV 
0,6% HPMC v 0,001M HCl 500 mL 10 mL 10 mL UV 
+ 0,4M glukoza 500 mL 10 mL 10 mL UV 
+ 0,6M NaCl 500 mL 10 mL 10 mL UV 
simuliran pomarančni sok 500 mL 10 mL 10 mL HPLC 
polnomastno mleko (3,5 %) 500 mL 5 mL / HPLC 
voda 500 mL 5 mL / HPLC 
Ensure Plus® 500 mL 5 mL / HPLC 













0,001M HCl odprt sistem 250 mL 10 mL pretok 2 mL/min UV 
0,6% HPMC v 0,001M HCl odprt sistem 250 mL 10 mL pretok 2 mL/min UV 
+ 0,4M glukoza odprt sistem 250 mL 10 mL pretok 2 mL/min UV 
+ 0,6M NaCl odprt sistem 250 mL 10 mL pretok 2 mL/min UV 
simuliran pomarančni sok odprt sistem 250 mL 10 mL pretok 2 mL/min HPLC 
polnomastno mleko (3,5 %) zaprt sistem 250 mL 5 mL 5 mL HPLC 
voda zaprt sistem 250 mL 5 mL 5 mL HPLC 
Ensure Plus® zaprt sistem 250 mL 5 mL 5 mL HPLC 
40% EtOH zaprt sistem 250 mL 5 mL 5 mL HPLC 
3.3.5 Želodčni simulator 
Želodčni simulator, ki ga je razvilo podjetje Lek d.d. skupaj s Fakulteto za strojništvo 
Univerze v Ljubljani, je sestavljen iz silikonske vreče, ki po obliki spominja na človeški 
želodec, osmih konstrikcijskih mehanizmov, ki obdajajo vrečo, »pilorične« zaklopke ter 
posebne programske opreme. Aparatura je postavljena na premični plošči v termostatirani 
komori, ki zagotavlja konstantno temperaturo 37 °C med izvedbo eksperimenta. Delovno 
posodo, kamor vstavimo testno FO, predstavlja torej inertna, fleksibilna silikonska vreča s 
cevko (slika 6). Vreča ohranja obliko želodca v praznem stanju in omogoča deformacijo 
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oblike med konstrikcijo. Na njeni notranji steni so zareze v longitudinalni smeri, ki 
posnemajo želodčne gube in omogočajo ponovljiv ter predvidljiv tlak na FO ob 
zapiranju/odpiranju konstrikcijskih mehanizmov (31). Zgornji del vreče je med 
eksperimentom vpet med konstrikcijske mehanizme, medtem ko je cevasti iztok vpet v 
»pilorično« zaklopko, ki jo sestavljata dva vertikalno postavljena jeklena zatiča – statični in 
premični del. Vrečo smo izdelali sami v obliki črke J, kot je to značilno za anatomijo želodca. 
Napolnimo jo lahko do 1 L prostornine. Oba konca vreče sta odprta; zgornji del vreče služi 
dodajanju medija in vzorčenju pri odprtem sistemu, medtem ko spodnji – pilorični del 
omogoča posnemanje želodčnega praznjenja.  
Spreminjanje oblike in volumna vreče 
omogočajo konstrikcijski mehanizmi, povezani 
z računalnikom preko krmilne enote. Gibanje 
konstrikcijskih mehanizmov uporabnik torej 
upravlja preko posebne programske opreme. 
Konstrikcijske mehanizme poganjajo električni 
koračni motorji, ki vrtijo polževo gonilo in tako 
odpirajo oz. zapirajo odprtino posameznega 
mehanizma. Večina konstrikcijskih mehanizmov je razporejenih okrog distalnega dela 
vreče, z namenom posnemanja intenzivnega želodčnega mešanja vsebine v antro-
dudoenalnem delu želodca in vivo. Premikanje konstrikcijskih mehanizmov lahko uporabnik 
poljubno sprogramira tako, da posnemajo želodčno gibanje v posamezni fazi MMC ali po 
obroku. Konstrikcijski mehanizmi se torej zapirajo po vnaprej določeni sekvenci z 
določenim časovnim zamikom. Sinhronizirano odpiranje in zapiranje mehanizmov simulira 
potujoči konstrikcijski val. V najbolj odprtem (običajno začetnem) položaju je premer 
odprtine 75 mm, maksimalna amplituda pa je 55 mm, kar povzroči zaprtje mehanizma do 
premera 20 mm. Zaklopka, ki oponaša delovanje pilorusnega sfinktra, je postavljena za 
zadnjim konstrkcijskim mehanizmom. Aktivnost »pilorične« zaklopke upravljamo z ločeno 
programsko opremo preko električnega koračnega motorja (9, 12, 14, 31).  
Potek testiranj na želodčnem simulatorju  
Komoro smo termostatirali na 37 °C. Med konstrikcijske mehanizme smo vstavili želodčno 
vrečo, cevko pa med kovinsko zaklopko tako, da je preprečevala izlitje medija. V vrečo smo 
vlili 250 mL predhodno segretega medija. S programsko opremo smo inicializirali napravo. 
Slika 6: Izdelana vreča za želodčni 
simulator. Vir slike: Kalčič Š. 
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V vrečo smo z daljšo pinceto previdno vstavili tableto med 3. in 4. konstrikcijskim 
mehanizmom in pričeli s testom. Teste smo izvajali v odprtem in zaprtem sistemu 
želodčnega simulatorja. V nadaljevanju je opisana izvedba obeh sistemov.  
Poskus v zaprtem sistemu je potekal brez aktivnosti pilorične zaklopke. V delovno posodo 
smo nalili medij za sproščanje, vstavili testno tableto ter zaprli komoro. Slednjo smo kasneje 
pri vzorčenju ponovno odprli. Vzorčili smo neposredno iz delovne posode in po potrebi 
vračali ogret medij. Pri odprtem sistemu smo poleg programa za želodčni simulator 
upravljali tudi program za »pilorično« zaklopko. Na tehtnico izven komore smo postavili 
čašo in jo tarirali. V čašo je pritekal vzorec po vnaprej sprogramiranem masnem pretoku. Z 
zgornje strani komore smo nadomeščali medij po vnaprej določenem pretoku s pomočjo 
dodatne peristaltične črpalke. Program za upravljanje »pilorične« zaklopke zagotavlja, da 
dejanska masa sledi želeni masi vzorca (slika 7) preko nenehnega prilagajanja odprtja 
»pilorične« zaklopke. Odstop mase je tako minimalen. Tehtnica in črpalka omogočata 
konstanten pretok medija skozi 
želodec. Pretok lahko prilagajamo, če 
želimo simulirati želodčno praznjenje. 
V določenih časovnih točkah oz. po 
določeni pretečeni masi vzorca smo 
čašo na tehtnici zamenjali s svežo ter 
iz zbrane frakcije odvzeli vzorec za 
analizo sproščene učinkovine. V 
preglednici V je navedena izbira 
odprtega ali zaprtega sistema za 
določene preskuse.  
Programska nastavitev AGS 
V preglednici VI so predstavljeni parametri uporabljenega programa AGS. Amplituda (mm) 
je razlika med začetno in končno pozicijo odprtosti konstrikcijskega mehanizma. Obe točki 
poljubno nastavimo. Maksimalna vrednost odprte pozicije je 75 mm, minimalna pa 20 mm. 
Ta vrednost je razdalja od centra do navidezne krožnice konstrikcijskega mehanizma. Torej 
večja kot je amplituda, manjši je presek odprtine v silikonski vreči, zaradi česar je mehanski 
pritisk na vsebino in posredno ali neposredno na FO večji. Izbrana perioda peristaltičnih 
valov je pri naših poskusih znaša 20000 ms, zakasnitev med sosednjima konstrikcijskima 
Slika 7: Potek želene in dejanske mase vzorca, 
ki priteče na tehtnico. Vir slike: Kalčič Š. 
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mehanizmoma pa 15 %. Slednje pomeni, da se vsak konstrikcijski mehanizem skrči vsakih 
20 sekund s 15 % zakasnitvijo glede na sosednjega. 
Preglednica VI: Prikazani so programski parametri - začetni položaj in amplituda 
konstrikcijskih mehanizmov Z1-Z8. 
ags_fed_program  Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 
Začetni položaj (mm) 65 65 65 65 65 65 65 65 
Amplituda (mm) 42 40 40 40 35 35 35 30 
 
3.3.6 Priprava vzorcev, standardnih raztopin in umeritvenih premic 
Vzorce iz medijev 0,001 M HCl, demineralizirane vode in 40 % EtOH smo filtrirali čez 
PVDF filter 0,45 µm. Vzorce iz medijev z dodano 0,6% HPMC pa smo, zaradi večje 
viskoznosti, filtrirali skozi celulozni nitratni filter 3,0 µm. Prva 2 mL filtrata smo zavrgli, 
ostalo pa zbirali v epruvetah. V primeru etanolnega medija smo te pokrili s pokrovčki. 
Vzorce smo pred analizo pripravili po postopkih, opisanih v nadaljevanju. Filtrate iz 
enostavnih medijev smo redčili 10-krat z 0,001 M HCl. Vodne in etanolne filtrate smo redčili 
5-krat z demineralizirano vodo. Vzorce iz polnomastnega mleka (3,5 %) in Ensure Plus® 
smo zaradi prisotnosti beljakovin in maščob pripravili drugače; 1 mL vzorca smo dodali 4 
mL MeOH, nakar smo vzorce centrifugirali 5 minut pri 25 °C na 63700 x g. Supernatant 
smo nadalje 5-krat redčili s prečiščeno vodo.  
Standardne raztopine (SR) paracetamola smo pripravljali v dveh paralelah (SR1 in SR2). 
Pripravljene raztopine smo za nekaj minut postavili v ultrazvočno kadičko, da se 
paracetamol povsem raztopi. Za analizo vzorcev v enostavnih medijih smo te pripravili po 
naslednjem postopku: najprej smo pripravili osnovno raztopino (OR1 in OR2), in sicer smo 
natehtali natančno, približno 10 mg standarda paracetamola (p = 100,2 %) in ga kvantitativno 
prenesli v 100 mL bučko ter dopolnili do oznake z 0,001 M HCl. Ciljana koncentracija 
paracetamola v OR je bila 100 mg/L. Bučko smo pretresli in pripravili SR tako, da smo 
odpipetirali 5 mL OR v 50 mL bučko ter dopolnili z 0,001 M HCl do oznake. Ciljana 
koncentracija SR je bila 10 mg/L. SR za vzorce iz vode in EtOH smo pripravili tako, da smo 
natehtali natančno, približno 10 mg standarda in ga kvantitativno prenesli v 100 mL bučko 
ter dopolnili do oznake z vodo. Ciljana koncentracija SR je bila 100 mg/L. Na enak način 
smo pripravili SR v polnomastnem mleku (3,5 %) in Ensure Plus®, le da smo bučko 
dopolnili z dotičnimi mediji. Nato smo 1 mL alikvota standarda prenesli v centrifugirke in 
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dodali 4 mL MeOH. Centrifugirali smo 5 minut pri 25 °C na 63700 × g. Supernatant smo 
nadalje 5-krat redčili s demineralizirano vodo. 
Umeritvene premice  
Za določitev koncentracije v vzorcih smo za vsak medij posebej predhodno pripravili 
umeritveno premico. Iz osnovnih raztopin smo izhajali pri pripravi različnih raztopin, s 
koncentracijami od 132 mg/L. Slednje smo pripravili z redčenjem, pri čemer smo si 
pomagali z avtomatskimi pipetami, koncentracije pa so bile enakomerno razporejene po 
omenjenem koncentracijskem območju. V primeru medija 0,001 M HCl smo bučke napolnili 
do oznake z 0,001 M HCl in jih premešali. Pri ostalih medijih, torej medijih, ki so vsebovali 
HPMC, smo bučke dopolnili z 10-krat redčenim dotičnim medijem z 0,001 M HCl. Ciljano 
koncentracijsko območje je 1 bilo – 32 mg/L. Standardnim raztopinam smo pomerili 
absorbanco in za vsak medij narisali premico A=k*c[mg/L]+n. Enačbo premice smo 
izračunali z linearno regresijo, linearnost pa ocenili s Pearsonovim koeficientom. 
Umeritvene premice za kompleksne medije smo izdelali na enak način, le da smo jih nadalje 
centrifugirali in analizirali s HPLC. 
3.3.7 Analitika 
Za kvantitativno določitev koncentracije paracetamola smo vzorce analizirali z dvema 
analitskima metodama – UV-vis spektrofotometrijo in tekočinsko kromatografijo visoke 
ločljivosti (HPLC) povezano z UV detektorjem. Spektrofotometrično smo analizirali vzorce 
iz enostavnih medijev, vzorce iz kompleksnih pa s tekočinsko kromatografijo, kot je 
prikazano v preglednici V. 
UV-vis 
Pred analizo vzorcev smo najprej določili absorpcijski maksimum paracetamola tako, da 
smo pomerili spekter SR paracetamola v 0,001 M HCl v območju 200-400 nm. Absorpcijski 
maksimum je bil okrog 244 nm. Pred vsakim merjenjem smo izmerili absorbanco slepe 
raztopine, t.j. 0,001 M HCl, in odšteli ozadje. Redčene vzorce smo premešali na vorteksu in 
jim pomerili absorbanco. 
Končni kromatografski pogoji za HPLC 
Kolona: XBridge C18, 3,5 µm, 15,0 mm x 4,6 mm 
Mobilna faza: voda: MeOH=60:40 (v/v) 
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Temperatura kolone in vzorcev: 25 °C 
Pretok mobilne faze: 1,2 mL/min 
Volumen injiciranja: 20 µL 
Retencijski čas paracetamola: 1,9 min 
Čas analize: 3 min 
3.3.8 Izračun deleža sproščene učinkovine  
Iz rezultatov analize UV-vis smo koncentracijo paracetamola izračunali iz dobljenih 
absorbanc ob upoštevanju umeritvenih premic za določen medij. Upoštevali smo tudi 
volumen medija ob času odvzetega vzorca, faktor redčenja in maso učinkovine v tableti. 
Izračuni 
Enačba umeritvene premice: A = k * c[mg/L] + n, kjer je n število odvzetih vzorcev 
Koncentracija ZU v vzorcu ob času t: c(t) = ((A – n) / k) / F, kjer je n odsek na y osi 
Delež sproščenega paracetamola ob času t: m(t) = c(t) * V(t); mparac. v tabl = 0,25 * mtabl; %(t) 
= (m(t) / mparac. v tabl) * 100 
Kumulativna masa sproščene učinkovine v času t: m(t)kum = c(t) * V(t) + Vvz * (c1 + c2 + ... 
+ cn-1) 
Delež celotne sproščene učinkovine: %sprošč.zu = (m(t)kum / mparac. v tabl) * 100 
Legenda 
A – absorbanca vzorca 
F – faktor redčenja 
m(t) – masa sproščene učinkovine ob času t 
c(t) – koncentracija učinkovine v vzorcu ob času t 
Vvz – volumen vzorca ob času t 
mparac. v tabl. – masa paracetamola v tableti 
mtabl - masa tablete 
V(t) – volumen medija ob času t 
V0 – začetni volumen medija 
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%(t) – delež sproščene učinkovine ob času t 
M(t)kum – kumulativna masa sproščene učinkovine 
%sprošč.zu – odstotek sproščene učinkovine 
Pri HPLC analizah vzorcev smo delež sproščenega paracetamola v posameznih časovnih 
točkah dobili po vnaprej predpisani formuli v programu Empower3®. 
3.3.9 Določanje erozije tablet 
Pred vsakim izvedenim preskusom sproščanja smo stehtali tableto. Po testu smo tableto 
oziroma morebitne ostanke dali v stehtan tehtič in postavili v vakuumski sušilnik na 60 °C. 
Tablete smo sušili čez noč do konstantne mase. Posušeno tableto na tehtiču smo stehtali in 
odšteli maso tehtiča. Erozijo smo izračunali po enačbi 1:  
𝑑𝑒𝑙𝑒ž 𝑒𝑟𝑜𝑧𝑖𝑗𝑒 = (1 −
𝑚( 𝑝𝑜𝑠𝑢š𝑒𝑛𝑒 𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒 + 𝑣𝑠𝑒𝑏𝑛𝑖𝑘𝑎) − 𝑚 (𝑣𝑠𝑒𝑏𝑛𝑖𝑘𝑎)
𝑚(𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒)
) ∗ 100 
Enačba 1: izračun deleža erozije. 
3.3.10 Analiza lastnosti gelske plasti 
Obe formulaciji tablet smo za dve uri izpostavili naslednjim 
medijem: simuliranemu pomarančnemu soku, vodi, 
polnomastnemu mleku (3,5 %), Ensure Plus® in 40 % EtOH v AGS 
in USP2 napravi pri enakih pogojih, kot so bili pri preskusih 
sproščanja, le brez vzorčenja. Po dveh urah smo tableto previdno 
postavili v čolniček ter jo analizirali z napravo »Texture analyser« 
s končno silo 1 N. Na sliki 8 je prikazana tableta po analizi lastnosti 
gelske plasti, pri kateri je vidno mesto prehoda konice »Texture analyser«-ja. 
»Texture analyser« je naprava, ki se uporablja za določanje konsistence, teksture in debeline 
poltrdnih in trdnih snovi. Gre za destruktivno tehniko, s katero lahko kvantitativno določimo 
debelino gela. Vzorec postavimo na kovinsko mizo, nad katero navpično visi občutljiva 
merilna sonda, ki je povezana z merilnikom sile. Po izvedbi kalibracije preko programske 
opreme zaženemo test s poljubno metodo. Sonda oziroma kovinska konica se s konstantno 
hitrostjo premika proti vzorcu. Test se konča, ko sonda doseže silo, ki smo jo predhodno 
določili v metodi. Med potovanjem sonde merilnik sile natančno meri upor materiala na 
sondo, razdaljo potovanja konice in čas. Pri obdelavi podatkov običajno odštejemo razdaljo, 
Slika 8: Tableta po 
analizi lastnosti 
gelske plasti. Vir 
slike: Kalčič Š. 
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kjer ni prisotnega relevantnega upora in tako dobimo razdaljo, ki jo sonda prepotuje v 
vzorcu. Pri ustrezno izbrani končni sili ta razdalja odraža debelino gela. Analize smo opravili 
z merilno celico, ki deluje v razponu maksimalnega upora 1-10 N. 
3.3.11 Statistična obdelava podatkov in matematični modeli 
Za statistično obdelavo podatkov smo uporabili Studentov t-test v programu Microsoft® 
Excel. Za določitev mehanizma in kinetike sproščanja modelne učinkovine smo uporabili 
model 0. reda, Higuchi in Korsmeyer-Peppas-ov model. V programu Microsoft® Excel smo 
določili ujemanje z linearno regresijo in določili determinacijski koeficient (R2). Pri 0. redu 
je odvisna spremenljivka kumulativni % sproščene ZU, neodvisna pa čas (t). Pri 
Higuchijevem modelu je odvisna spremenljivka kumulativni % sproščene ZU (do 60 %), 
neodvisna pa kvadratni koren iz časa (√𝑡). Postavitev Korsmeyer-Peppas modela je bolj 
kompleksna. Na abscisi je čas, na ordinati pa kumulativni % sproščene ZU (do 60 %). 
Ujemanje pri tem izvedemo s programskim vtičnikom reševalnik, R2 pa določimo z analizo 
podatkov korelacije. 
Izračuni 
Nulti red kinetike: 𝑐𝑡 =  𝑘0 ∗ 𝑡  
Higuchi model: 𝑀𝑡  = 𝑀0 + 𝐾𝐻𝑡
1/2   
Korsmeyer-Peppas model: 𝑀𝑡/𝑀∞ =  𝐾𝑘𝑝 𝑡
𝑛 
Legenda 
ct – % sproščene ZU ob času t 
k0 – konstanta nultega reda 
Mt - % sproščene ZU ob času t 
M0 - % sproščene ZU ob času 0 
𝑀𝑡/𝑀∞ - delež sproščene ZU ob času t 
KH – kinetična konstanta Higuchi 
Kkp  - kinetična konstanta Korsmeyer-Peppas 




4.1 Enačbe umeritvenih krivulj 
Z linearno regresijo smo za vsak uporabljen medij določili enačbe umeritvenih krivulj in 
determinacijske koeficiente, ki so podani v preglednici VII, kjer je A oznaka za absorbanco 
in c za koncentracijo. 
Preglednica VII: Enačbe umeritvenih premic in Pearsonovi koeficienti za uporabljene 
medije. 
Medij Umeritvena premica [c=mg/L] 
Determinacijski 
koeficient [R²] 
0,001 M HCl A = 0,0640*c + 0,0396 1,0000 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl A = 0,0642*c + 0,0021 1,0000 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,4 M glukoza A = 0,0637*c + 0,0279 1,0000 
0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,6 M NaCl A = 0,0630*c + 0,0175 1,0000 
simuliran pomarančni sok A = 0,0632*c + 0,0176 0,9998 
polnomastno mleko (3,5 %) A = 3457,1000*c – 1259,0000 0,9996 
voda A = 87.679,2907*c - 795,3278 1,0000 
Ensure Plus® A = 3.146,2184*c - 1.728,6007 0,9973 
40% EtOH A = 87218,0000*c + 1993,7000 0,9999 
4.2 Osmolalnost 
Osmolalnost smo izmerili naslednjim medijem: 0,001M HCl, 0,6% HPMC v 0,001 M HCl, 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza, 0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6M NaCl, 
simuliran pomarančni sok, polnomastno mleko (3,5 %), Ensure Plus® in 40 % EtOH, kot je 
prikazano v preglednici VIII. 
Preglednica VIII: Prikazane so izmerjene vrednosti osmolalnosti v mOsmol/kg. 
Medij Osmolalnost [mOsmol/kg] 
0,001M HCl 2 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl 4 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl +0,4M glukoza 417 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl +0,6M NaCl 1173 
simuliran pomarančni sok 404 
40 % EtOH NA 
polnomastno mleko (3,5 %) 285 
Ensure Plus® 821 
*NA – ni podatka. 
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4.3 Profili sproščanja 
V preglednicah IX-XII so predstavljeni rezultati sproščanja paracetamola iz HPMC tablet s 
polimerom višje (90SH 100 000SR) in nižje (90SH 100SR) viskoznostne stopnje v 
naslednjih medijih: 0,001 M HCl; 0,6% HPMC v 0,001 M HCl; 0,6% HPMC v 0,001 M HCl 
+ 0,4 M glukoza; 0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6 M NaCl; v simuliranem pomarančnem 
soku; polnomastnem mleku (3,5 %); vodi; Ensure Plus® in 40 % etanolu. Poskuse 
sproščanja smo izvajali na USP2 in AGS. 
4.3.1 Profili sproščanja na napravi z vesli (USP2) 
Preglednica IX: Sproščanje paracetamola iz HPMC tablet s polimerom višje viskoznostne 
stopnje (90SH 100 000SR) v različnih medijih na USP2. Navedeni so % sproščene 
učinkovine v treh paralelah, njihovo povprečje, standardna deviacija (SD) in koeficient 
variacije (KV %).  
USP2: Tableta 1  
0,001 M HCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,2 5,4 5,4 5,3 0,1 2,1 
30 8,9 9,2 9,2 9,1 0,2 1,9 
45 12,3 12,5 12,6 12,5 0,2 1,3 
60 15,1 15,3 15,5 15,3 0,2 1,4 
120 24,8 25,3 25,6 25,2 0,4 1,5 
180 32,8 33,7 34,0 33,5 0,6 1,9 
240 39,1 40,6 41,2 40,3 1,1 2,7 
300 43,9 45,8 46,5 45,4 1,3 2,9 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 7,5 7,7 7,7 7,6 0,1 1,8 
30 11,2 11,2 11,5 11,3 0,2 1,4 
45 14,9 14,9 15,0 14,9 0,0 0,1 
60 18,0 18,0 18,1 18,0 0,1 0,3 
120 27,2 27,7 27,8 27,5 0,3 1,2 
180 35,5 35,5 35,4 35,5 0,0 0,1 
240 41,0 41,1 40,0 40,7 0,6 1,4 
300 46,1 46,7 45,8 46,2 0,5 1,0 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 4,9 5,0 6,2 5,4 0,7 13,5 
30 9,4 8,8 10,5 9,6 0,8 8,7 
45 12,5 11,3 12,9 12,2 0,8 6,7 
60 15,3 15,0 15,8 15,4 0,4 2,7 
120 23,6 22,3 24,2 23,4 1,0 4,2 
180 31,3 29,7 32,4 31,2 1,4 4,4 
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240 28,6 31,8 34,8 31,7 3,1 9,8 
300 39,7 37,9 41,1 39,6 1,6 4,1 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6M NaCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,2 6,1 5,8 5,7 0,5 8,1 
30 8,5 8,4 8,4 8,4 0,0 0,2 
45 11,6 11,7 11,4 11,6 0,1 1,1 
60 14,2 13,4 13,6 13,7 0,4 3,3 
120 21,5 22,3 22,0 22,0 0,4 1,8 
180 28,2 29,3 29,2 28,9 0,6 2,2 
240 33,2 34,2 34,0 33,8 0,5 1,6 
300 33,9 34,7 34,5 34,4 0,4 1,3 
 simuliran pomarančni sok 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 3,1 2,8 2,9 2,9 0,2 5,1 
30 5,2 4,8 4,9 5,0 0,2 4,2 
45 6,6 6,4 6,8 6,6 0,2 3,1 
60 12,1 7,7 7,9 9,2 2,5 27,0 
120 16,0 11,5 12,0 13,2 2,5 18,7 
180 18,3 15,5 15,4 16,4 1,6 9,9 
240 21,0 17,7 18,3 19,0 1,8 9,4 
300 21,0 20,0 20,8 20,6 0,5 2,5 
3,5 % (m/m) mašč. mleko 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 12,3 13,4 14,6 13,5 1,2 8,6 
30 21,2 23,5 23,1 22,6 1,3 5,6 
45 28,6 30,5 30,1 29,7 1,0 3,4 
60 33,6 35,6 36,8 35,3 1,6 4,6 
120 53,1 54,4 54,7 54,0 0,8 1,6 
180 68,2 68,6 70,6 69,1 1,3 1,8 
240 78,4 78,4 80,7 79,1 1,3 1,7 
300 89,9 90,7 90,2 90,3 0,4 0,5 
voda 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 18,0 18,5 17,8 18,1 0,4 2,2 
30 25,9 26,5 26,8 26,4 0,5 1,8 
45 34,8 35,0 34,9 34,9 0,1 0,2 
60 40,4 41,2 42,1 41,2 0,9 2,1 
120 61,6 63,2 62,0 62,3 0,9 1,4 
180 76,5 79,4 81,6 79,1 2,5 3,2 
240 88,8 92,2 93,9 91,6 2,6 2,8 
300 100,4 104,4 105,8 103,5 2,8 2,7 
 Ensure Plus® 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,7 6,5 6,2 6,1 0,4 6,4 
30 10,0 11,9 11,6 11,2 1,0 8,8 
45 15,2 17,6 17,6 16,8 1,3 8,0 
60 19,6 22,6 23,4 21,9 2,0 9,3 
120 33,5 41,3 37,6 37,4 3,9 10,4 
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180 49,4 63,9 63,9 59,1 8,4 14,1 
240 63,6 85,0 86,3 78,3 12,8 16,3 
300 76,3 98,0 91,9 88,7 11,2 12,6 
40 % EtOH 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 9,8 9,5 10,4 9,9 0,5 4,8 
30 14,7 14,1 15,2 14,7 0,5 3,6 
45 18,8 18,1 19,2 18,7 0,5 2,8 
60 22,4 21,5 22,6 22,2 0,6 2,7 
120 33,2 32,0 33,4 32,9 0,8 2,4 
180 41,2 40,0 42,1 41,1 1,1 2,6 
240 48,0 46,2 49,4 47,9 1,6 3,3 
300 55,2 53,0 56,3 54,8 1,7 3,1 
Preglednica X: Sproščanje paracetamola iz HPMC tablet s polimerom nižje viskoznostne 
stopnje (90SH 100SR) v različnih medijih na USP2. Navedeni so % sproščene učinkovine v 
treh paralelah, njihovo povprečje, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV %).  
USP2: Tableta 2 
0,001 M HCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 6,5 9,4 7,2 6,8 0,5 7,0 
30 11,3 15,6 12,0 11,6 0,5 4,1 
45 15,4 20,8 16,2 15,8 0,5 3,2 
60 19,0 25,6 20,0 19,5 0,7 3,6 
120 31,7 42,4 33,0 32,3 1,0 3,0 
180 42,5 57,2 45,5 44,0 2,2 4,9 
240 51,9 70,5 58,5 55,2 4,7 8,5 
300 58,2 79,0 66,2 62,2 5,7 9,1 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 8,4 7,6 8,7 8,2 0,6 7,0 
30 13,0 12,1 13,8 13,0 0,8 6,3 
45 18,5 17,6 12,0 16,0 3,5 21,8 
60 22,1 21,4 24,6 22,7 1,7 7,5 
120 35,2 36,2 39,3 36,9 2,1 5,8 
180 49,2 49,7 51,8 50,3 1,4 2,8 
240 59,9 61,4 62,1 61,1 1,1 1,8 
300 67,4 69,9 68,4 68,6 1,2 1,8 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,7 6,3 6,3 6,1 0,3 5,6 
30 12,1 10,8 11,1 11,3 0,7 5,8 
45 14,6 14,5 14,2 14,4 0,2 1,6 
60 18,0 17,2 18,4 17,9 0,6 3,6 
120 30,7 29,5 29,5 29,9 0,7 2,3 
180 41,8 39,5 41,3 40,9 1,2 2,9 
240 43,8 43,1 45,6 44,2 1,3 2,9 
300 50,5 50,6 52,2 51,1 1,0 1,9 
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0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6M NaCl 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 6,1 5,7 5,5 5,7 0,3 5,9 
30 9,6 9,8 8,7 9,4 0,6 5,9 
45 13,1 12,9 12,8 12,9 0,1 0,9 
60 15,4 15,5 15,4 15,4 0,1 0,5 
120 24,0 24,3 25,0 24,5 0,5 2,1 
180 31,1 32,1 32,7 32,0 0,8 2,6 
240 37,7 37,6 39,2 38,2 0,9 2,4 
300 38,0 39,3 40,2 39,2 1,1 2,7 
 simuliran pomarančni sok 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 3,4 3,0 3,1 3,2 0,2 6,1 
30 6,1 5,4 5,5 5,7 0,3 6,2 
45 8,1 7,3 7,4 7,6 0,5 6,1 
60 9,9 8,9 9,2 9,3 0,5 5,7 
120 15,9 14,6 14,3 14,9 0,9 5,7 
180 22,5 19,9 19,6 20,7 1,6 7,7 
240 27,0 24,8 23,1 25,0 1,9 7,8 
300 30,7 27,6 26,6 28,3 2,1 7,6 
3,5 % (m/m) mašč. mleko 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 13,3 13,3 14,7 13,8 0,8 6,0 
30 23,0 24,3 23,5 23,6 0,7 2,8 
45 31,9 33,8 39,2 35,0 3,8 10,9 
60 37,5 39,7 40,2 39,1 1,4 3,6 
120 61,9 64,1 60,8 62,2 1,7 2,7 
180 79,2 83,3 80,5 81,0 2,1 2,6 
240 93,0 97,1 94,4 94,8 2,1 2,2 
300 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 
voda 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0   0,0 0,0 0,0 0,0 
15 19,2 16,4 19,5 18,3 1,7 9,4 
30 27,9 24,9 29,6 27,5 2,4 8,7 
45 38,1 33,3 37,8 36,4 2,7 7,5 
60 44,3 41,0 45,6 43,6 2,4 5,5 
120 67,6 64,2 68,0 66,6 2,1 3,1 
180 87,9 84,1 91,5 87,9 3,7 4,2 
240 100,0 98,3 100,0 99,4 1,0 1,0 
300 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 
 Ensure Plus® 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,7 6,7 5,6 6,0 0,6 10,1 
30 8,7 11,6 8,8 9,7 1,7 17,1 
45 11,6 15,4 11,7 12,9 2,2 16,9 
60 13,7 18,6 13,3 15,2 3,0 19,4 
120 18,8 26,7 18,9 21,5 4,5 21,1 
180 25,0 33,7 25,4 28,1 4,9 17,5 
240 30,7 40,1 30,8 33,9 5,4 15,9 
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300 35,9 47,3 35,2 39,5 6,8 17,2 
40 % EtOH 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 12,3 11,0 12,8 12,0 0,9 7,5 
30 18,1 16,1 23,4 19,2 3,8 19,6 
45 23,0 20,7 35,6 26,4 8,0 30,2 
60 27,2 25,0 45,7 32,6 11,4 34,9 
120 39,5 37,1 67,2 47,9 16,7 34,9 
180 50,2 47,1 81,3 59,5 18,9 31,8 
240 58,5 55,1 91,4 68,3 20,0 29,4 
300 64,2 64,1 98,5 75,6 19,8 26,2 
4.3.2 Profili sproščanja v želodčnem simulatorju (AGS) 
Preglednica XI: Sproščanje paracetamola iz HPMC tablet s polimerom višje viskoznostne 
stopnje (90SH 100 000SR) v različnih medijih v AGS. Navedeni so % sproščene učinkovine 
v treh paralelah, njihovo povprečje, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV 
%). 
AGS: Tableta 1 
0,001 M HCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,4 
40 2,4 3,4 2,6 2,8 0,5 18,6 
60 4,6 6,3 5,0 5,3 0,9 16,2 
80 7,5 9,5 8,0 8,3 1,1 12,6 
100 10,9 12,9 11,5 11,8 1,0 8,6 
120 14,2 16,5 15,1 15,3 1,1 7,4 
140 18,0 20,1 18,7 18,9 1,0 5,5 
160 21,3 23,6 22,2 22,4 1,2 5,2 
180 24,4 26,9 25,7 25,7 1,2 4,8 
200 27,4 30,0 29,2 28,9 1,3 4,6 
220 30,5 33,0 32,6 32,0 1,4 4,3 
240 33,2 35,9 36,1 35,1 1,6 4,6 
260 / 38,7 39,5 39,1 0,6 1,6 
280 / 41,3 43,0 42,2 1,2 2,8 
300 / 43,9 46,6 45,3 1,9 4,2 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,1 
40 1,6 5,9 5,7 4,4 2,4 55,2 
60 2,8 11,9 11,5 8,7 5,1 59,2 
80 4,6 18,2 19,0 13,9 8,1 57,9 
100 7,1 24,6 26,3 19,4 10,6 54,9 
120 9,7 31,8 33,3 24,9 13,2 53,1 
140 12,0 38,5 39,6 30,1 15,6 51,9 
160 14,1 45,6 46,4 35,4 18,4 52,0 
180 17,0 52,9 53,2 41,0 20,8 50,7 
200 19,5 58,6 59,9 46,0 22,9 49,8 
220 22,3 63,4 66,6 50,8 24,7 48,7 
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240 24,9 67,4 73,2 55,2 26,4 47,8 
260 27,6 72,7 77,6 59,3 27,5 46,4 
280 30,4 78,8 80,9 63,4 28,6 45,1 
300 33,2 84,5 87,7 68,5 30,6 44,7 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,5 
40 5,9 2,0 1,9 3,3 2,2 68,6 
60 11,0 3,7 3,7 6,2 4,2 68,6 
80 16,6 5,7 6,5 9,6 6,1 63,5 
100 22,5 7,8 9,5 13,3 8,1 60,8 
120 28,2 10,1 12,6 17,0 9,8 57,7 
140 32,5 12,5 15,4 20,1 10,8 53,8 
160 34,5 15,0 18,1 22,5 10,5 46,4 
180 35,9 17,4 20,5 24,6 9,9 40,2 
200 37,4 20,0 23,0 26,8 9,3 34,7 
220 38,9 22,7 25,3 29,0 8,7 30,0 
240 40,5 25,3 27,7 31,2 8,2 26,2 
260 42,3 27,9 29,9 33,4 7,8 23,3 
280 43,8 30,4 32,1 35,5 7,2 20,4 
300 45,3 33,1 34,3 37,5 6,7 17,9 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6M NaCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 1,6 
40 2,2 4,0 2,1 2,7 1,1 38,9 
60 4,1 5,1 3,6 4,2 0,8 17,9 
80 6,3 6,2 5,2 5,9 0,6 9,7 
100 8,8 7,5 7,1 7,8 0,9 11,3 
120 11,4 8,9 9,1 9,8 1,4 14,0 
140 14,1 10,1 11,2 11,8 2,1 17,5 
160 17,0 11,5 13,4 13,9 2,8 20,0 
180 19,9 13,0 15,4 16,1 3,5 22,0 
200 23,0 14,1 17,5 18,2 4,5 24,8 
220 25,9 15,3 19,6 20,3 5,3 26,4 
240 28,8 17,3 25,0 23,7 5,9 24,9 
260 31,9 18,3 28,6 26,3 7,1 27,1 
280 34,9 19,3 32,3 28,8 8,4 29,0 
300 38,2 20,5 36,3 31,7 9,7 30,8 
 simuliran pomarančni sok, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,6 0,7 0,5 0,6 0,1 15,0 
40 2,3 2,0 2,1 2,1 0,1 7,0 
60 4,5 3,7 4,1 4,1 0,4 9,9 
80 7,0 5,8 6,3 6,4 0,6 9,6 
100 9,8 9,8 8,6 9,4 0,7 7,0 
120 12,5 14,7 11,1 12,8 1,8 14,1 
140 15,5 20,9 13,4 16,6 3,9 23,3 
160 18,4 26,6 15,8 20,3 5,6 27,7 
180 21,4 30,2 18,3 23,3 6,1 26,4 
200 24,6 33,1 20,8 26,2 6,3 24,1 
220 28,3 37,4 23,2 29,6 7,2 24,3 
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240 32,6 42,9 25,7 33,7 8,7 25,7 
260 37,3 48,7 28,1 38,0 10,3 27,2 
280 41,8 53,2 30,5 41,8 11,3 27,1 
300 45,9 56,6 32,9 45,1 11,9 26,4 
3,5 % (m/m) mašč. mleko, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 5,8 7,1 6,7 6,5 0,7 10,7 
30 9,8 11,6 12,3 11,2 1,3 11,7 
45 13,0 16,3 17,5 15,6 2,3 14,9 
60 16,5 19,8 23,4 19,9 3,5 17,4 
120 28,8 31,4 41,9 34,0 7,0 20,4 
180 39,6 45,1 59,4 48,0 10,2 21,3 
240 50,5 59,2 78,3 62,7 14,2 22,7 
300 61,4 74,1 78,5 71,3 8,9 12,5 
voda, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 7,8 7,0 7,8 7,5 0,4 5,8 
30 14,3 10,4 12,2 12,3 1,9 15,8 
45 20,6 13,5 17,4 17,2 3,6 20,8 
60 26,2 22,0 21,9 23,3 2,5 10,6 
120 45,8 29,2 35,7 36,9 8,4 22,7 
180 62,2 39,5 49,3 50,3 11,4 22,6 
240 74,4 55,0 61,2 63,5 9,9 15,6 
300 82,3 61,5 74,2 72,7 10,5 14,4 
 Ensure Plus®, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 2,7 5,7 2,6 3,6 1,7 48,0 
30 6,3 12,2 12,1 10,2 3,4 33,2 
45 9,7 19,1 20,2 16,3 5,8 35,4 
60 17,1 26,0 24,0 22,4 4,7 21,0 
120 49,8 55,6 54,1 53,2 3,0 5,6 
180 83,2 76,1 74,8 78,0 4,5 5,8 
240 99,4 92,1 94,7 95,4 3,7 3,9 
300 102,2 100,1 102,9 101,8 1,4 1,4 
40 % EtOH, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 10,2 8,5 8,4 9,0 1,0 11,1 
30 15,2 13,5 12,7 13,8 1,3 9,1 
45 19,4 18,5 17,0 18,3 1,2 6,8 
60 24,5 23,8 21,1 23,1 1,8 7,6 
120 41,4 40,0 34,9 38,8 3,4 8,7 
180 71,7 65,4 49,5 62,2 11,4 18,4 
240 89,6 82,4 82,0 84,7 4,2 5,0 
300 91,7 90,6 89,9 90,7 0,9 1,0 
Preglednica XII: Sproščanje paracetamola iz HPMC tablet s polimerom nižje viskoznostne 
stopnje (90SH 100SR) v različnih medijih v AGS. Navedeni so % sproščene učinkovine v 
treh paralelah, njihovo povprečje, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (KV %). 
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AGS: Tableta 2 
0,001 M HCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,7 1,0 0,9 0,9 0,2 17,5 
40 2,8 3,5 3,5 3,2 0,4 13,1 
60 5,5 6,8 7,0 6,5 0,8 12,6 
80 9,0 10,6 11,3 10,3 1,2 11,5 
100 13,0 14,7 16,0 14,6 1,5 10,4 
120 17,5 19,2 21,1 19,3 1,8 9,5 
140 22,2 23,8 26,4 24,1 2,1 8,7 
160 27,0 28,6 32,4 29,3 2,8 9,5 
180 31,8 33,6 37,5 34,3 2,9 8,6 
200 36,6 38,6 43,7 39,6 3,7 9,4 
220 41,3 43,4 51,3 45,3 5,3 11,6 
240 46,4 48,0 / 47,2 1,1 2,4 
260 51,4 52,4 / 51,9 0,7 1,3 
280 56,1 56,6 / 56,3 0,4 0,7 
300 60,3 60,5 / 60,4 0,1 0,2 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,7 0,8 1,8 1,1 0,6 57,8 
40 2,8 3,4 5,3 3,8 1,3 33,6 
60 6,8 7,7 10,1 8,2 1,7 20,6 
80 12,3 12,8 15,6 13,6 1,7 12,9 
100 17,7 18,9 20,0 18,8 1,1 6,0 
120 23,2 25,7 25,1 24,7 1,3 5,3 
140 28,5 32,2 31,7 30,8 2,0 6,4 
160 33,8 39,6 38,8 37,4 3,1 8,4 
180 38,8 46,2 46,4 43,8 4,4 10,0 
200 44,7 52,4 52,2 49,8 4,4 8,8 
220 50,7 58,7 57,5 55,7 4,3 7,7 
240 56,6 64,0 63,4 61,3 4,1 6,7 
260 61,9 68,9 68,5 66,5 3,9 5,9 
280 66,6 73,5 72,8 70,9 3,8 5,4 
300 71,0 77,5 76,6 75,0 3,5 4,7 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 0,8 0,5 0,9 0,8 0,2 30,1 
40 4,3 2,8 3,4 3,5 0,8 21,6 
60 9,5 9,3 6,8 8,5 1,5 17,5 
80 15,9 16,4 10,9 14,4 3,1 21,3 
100 22,1 22,8 15,2 20,0 4,2 21,0 
120 27,9 28,5 19,8 25,4 4,9 19,3 
140 33,4 34,3 24,5 30,7 5,4 17,6 
160 38,6 39,5 29,1 35,7 5,8 16,1 
180 43,1 44,7 33,8 40,5 5,9 14,5 
200 47,0 49,7 38,5 45,1 5,8 13,0 
220 51,0 54,3 43,1 49,5 5,8 11,6 
240 56,3 58,7 47,6 54,2 5,9 10,8 
260 59,7 62,9 51,7 58,1 5,8 9,9 
280 62,6 66,4 55,5 61,5 5,6 9,0 
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300 65,2 69,6 59,1 64,6 5,3 8,2 
0,6% HPMC v 0,001 M HCl + 0,6M NaCl, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,2 0,9 1,7 1,3 0,4 29,2 
40 4,9 3,7 8,3 5,6 2,4 42,2 
60 9,3 7,6 15,7 10,9 4,2 39,1 
80 16,5 12,3 23,2 17,3 5,5 31,6 
100 23,6 17,8 31,4 24,2 6,8 28,2 
120 30,6 23,8 40,0 31,5 8,1 25,8 
140 37,4 29,5 48,8 38,6 9,7 25,2 
160 42,2 35,4 58,0 45,2 11,6 25,7 
180 46,3 41,2 63,3 50,3 11,6 23,0 
200 49,6 46,4 69,2 55,1 12,3 22,4 
220 52,8 51,2 74,7 59,6 13,1 22,0 
240 56,0 55,4 79,9 63,8 13,9 21,9 
260 59,3 59,2 83,1 67,2 13,8 20,5 
280 62,7 62,7 86,9 70,8 14,0 19,7 
300 65,6 66,0 90,9 74,2 14,5 19,5 
 simuliran pomarančni sok, odprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
20 1,5 2,0 1,5 1,6 0,3 17,9 
40 7,2 9,4 7,2 7,9 1,3 16,6 
60 14,1 18,5 14,1 15,6 2,5 16,2 
80 22,9 28,0 22,9 24,6 3,0 12,1 
100 31,2 36,9 31,2 33,1 3,3 9,9 
120 40,0 46,1 40,0 42,0 3,6 8,4 
140 48,8 55,3 48,8 50,9 3,8 7,4 
160 58,9 65,1 58,9 61,0 3,6 5,8 
180 68,0 72,5 68,0 69,5 2,6 3,7 
200 77,7 77,4 77,7 77,6 0,2 0,2 
220 86,5 80,5 86,5 84,5 3,4 4,1 
240 94,6 82,7 94,6 90,6 6,9 7,6 
260 99,3 84,4 99,3 94,3 8,6 9,1 
280 100,0 85,8 100,0 95,3 8,2 8,6 
300 100,0 87,1 100,0 95,7 7,5 7,8 
3,5 % (m/m) mašč. mleko, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 8,3 7,5 7,7 7,8 0,4 5,3 
30 15,2 14,6 15,1 14,9 0,3 2,2 
45 21,2 20,9 22,5 21,5 0,8 3,8 
60 27,9 28,6 29,3 28,6 0,7 2,5 
120 61,0 58,1 56,2 58,4 2,4 4,1 
180 84,8 93,1 80,7 86,2 6,3 7,3 
240 98,1 102,0 94,6 98,2 3,7 3,7 
300 103,6 104,3 101,2 103,0 1,6 1,6 
voda, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 8,8 10,2 11,7 10,2 1,4 14,1 
30 16,2 14,5 18,8 16,5 2,2 13,1 
45 23,0 24,2 25,2 24,1 1,1 4,5 
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60 30,0 30,4 31,1 30,5 0,5 1,7 
120 52,9 48,4 47,8 49,7 2,8 5,6 
180 68,6 71,0 60,7 66,7 5,4 8,1 
240 79,4 75,7 69,5 74,9 5,0 6,7 
300 83,0 77,5 76,3 78,9 3,6 4,6 
 Ensure Plus®, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 4,5 1,5 5,6 3,9 2,1 54,5 
30 7,4 5,6 8,9 7,3 1,6 22,4 
45 12,1 8,4 13,3 11,3 2,6 22,6 
60 15,2 11,8 18,3 15,1 3,2 21,4 
120 24,2 23,0 29,3 25,5 3,3 13,0 
180 49,9 32,2 42,5 41,5 8,9 21,5 
240 72,1 39,4 64,2 58,5 17,0 29,1 
300 91,6 43,5 93,0 76,0 28,2 37,1 
40 % EtOH, zaprt sistem 
čas (min) paralela 1 paralela 2 paralela 3 povprečje  SD KV (%) 
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
15 12,0 19,3 15,2 15,5 3,7 23,6 
30 22,1 15,6 22,1 19,9 3,8 19,0 
45 30,3 19,0 29,4 26,2 6,3 23,9 
60 40,1 22,8 36,0 33,0 9,1 27,5 
120 76,7 36,4 55,2 56,1 20,1 35,9 
180 99,5 45,0 74,1 72,9 27,3 37,4 
240 100,5 53,8 92,1 82,1 24,9 30,3 
300 100,2 59,6 98,0 85,9 22,9 26,6 
4.4 Erozija 
V preglednicah XIII in XIV so navedeni rezultati erozije tablet, ki smo jo izmerili za vsak 
izveden poskus sproščanja. 
Preglednica XIII: Erozija HPMC tablet s polimerom višje (90SH 100 000SR) in nižje (90SH 
100SR) viskoznostne stopnje v različnih medijih v USP2 napravi za sproščanje. Navedeni so 
odstotki erozije v treh paralelah (p), njihovo povprečje in standardna deviacija (SD).  
 USP 2 
 HPMC 90SH 100 000SR HPMC 90SH 100SR 
Medij p1 p2 p3 povpr. SD p1 p2 p3 povpr. SD 
0,001 M HCl 20,5 25,5 20,9 22,3 2,8 53,8 65,8 60,6 57,2 4,8 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl 
18,8 19,5 18,9 19,1 0,4 64,2 60,8 64,1 63,0 1,9 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl + 0,4 M glukoza 
-58,9 -53,9 -53,0 -55,3 3,2 28,5 25,8 29,8 28,0 2,0 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl + 0,6 M NaCl 
1,0 0,5 0,1 0,5 0,4 8,3 10,2 9,5 9,3 0,9 
simuliran pomarančni sok 5,1 3,0 0,6 2,9 2,3 45,2 42,9 51,6 46,6 4,5 
polnomastno mleko (3,5%)o 7,1 5,3 1,9 4,8 2,7 34,6 37,3 35,7 35,9 1,3 
voda 19,4 15,5 18,0 17,6 2,0 53,6 56,4 51,8 53,9 2,3 
Ensure Plus® 64,4 96,0 100,0 86,8 19,5 -14,5 22,2 -18,1 -3,4 22,3 
40% EtOH 19,4 19,3 20,8 19,8 0,8 44,8 46,0 57,2 49,3 6,8 
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Preglednica XIV: Erozija HPMC tablet s polimerom višje (90SH 100 000SR) in nižje (90SH 
100SR) viskoznostne stopnje v različnih medijih v AGS. Navedeni so odstotki erozije v treh 
paralelah (p), njihovo povprečje in standardna deviacija (SD).  
 AGS 
 HPMC 90SH 100 000SR HPMC 90SH 100SR 
Medij p1 p2 p3 
povpr
. 




0,001 M HCl 43,2 58,8 65,6 55,8 11,5 92,8 87,3 72,3 84,2 10,6 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl 
23,2 90,6 79,1 64,3 36,0 54,7 100,0 100,0 84,9 26,2 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl + 0,4 M glukoza 
45,3 33,1 34,3 37,5 6,7 75,9 74,2 87,3 79,2 7,1 
0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl + 0,6 M NaCl 
46,8 5,2 72,5 41,5 34,0 100,0 99,9 97,2 98,5 1,9 
simuliran pomarančni sok 56,5 49,2 27,1 44,3 15,3 100,0 94,4 100,0 98,1 3,2 
polnomastno mleko (3,5 %) 49,2 66,2 77,6 64,3 14,3 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 
voda 79,5 23,5 100,0 67,6 39,6 100,0 96,0 78,8 91,6 11,3 
Ensure Plus® 100,0 95,3 100,0 98,4 2,7 100,0 16,0 90,1 68,7 45,9 
40% EtOH 100,0 73,3 100,0 91,1 15,4 100,0 47,4 90,7 79,4 28,1 
4.5 Analiza lastnosti gelske plasti 
V preglednicah XV in XVI so prikazani rezultati analize lastnosti gelske plasti tablet 1 in 2 
po dve-urni izpostavitvi naslednjim medijem: voda, simuliran pomarančni sok, polnomastno 
mleko (3,5 %), Ensure Plus® in 40 % EtOH na napravah USP2 in AGS pri enakih pogojih, 
kot so potekali preskusi sproščanja. 
Preglednica XV: Odmik konice »Texture analyser«-ja v gelski sloj tablet odvzetih iz USP2. 
Navedeni so odmiki [mm] treh paralelah (p), njihovo povprečje in standardna deviacija 
(SD). 
 USP 2 
 HPMC 90SH 100 000SR HPMC 90SH 100SR 
Medij p1 p2 p3 povpr. SD p1 p2 p3 povpr. SD 
voda 1,1 1,2 1,1 1,1 0,1 0,8 0,8 1,0 0,9 0,1 
simuliran pomarančni sok 1,0 0,9 1,0 1,0 0,1 0,4 0,6 0,7 0,6 0,1 
3,5 % (m/m) mašč. mleko 0,9 0,9 1,0 0,9 0,1 0,3 0,4 0,5 0,4 0,1 
Ensure Plus® 0,8 0,5 0,6 0,6 0,2 0,8 0,6 0,7 0,7 0,1 
40% EtOH 1,5 1,5 1,7 1,6 0,1 1,4 1,1 1,3 1,3 0,1 
Preglednica XVI: Odmik konice »Texture analyser«-ja v gelski sloj tablet odvzetih iz AGS. 





 HPMC 90SH 100 000SR HPMC 90SH 100SR 
Medij p1 p2 p3 povpr. SD p1 p2 p3 povpr. SD 
voda 1,1 1,0 1,0 1,0 0,0 0,7 0,7 0,7 0,7 0,0 
simuliran pomarančni sok 1,0 0,9 0,9 0,9 0,1 0,7 0,6 0,5 0,6 0,1 
3,5 % (m/m) mašč. mleko 0,5 0,4 0,4 0,4 0,0 0,5 0,4 0,4 0,4 0,0 
Ensure Plus® 1,0 1,0 1,1 1,0 0,1 0,5 0,4 0,4 0,5 0,1 






Sproščanje učinkovine iz HPMC ogrodnih tablet je po zaužitju hrane ali alkoholne pijače 
velikokrat nepredvidljivo, saj lahko pride do porasta plazemske koncentracije učinkovine 
in/ali krajšega časa (tmax), potrebnega za dosego maksimalne plazemske koncentracije (cmax). 
V najslabšem primeru lahko pride tudi do nepredvidljivega pojava sprostitve odmerka v 
kratkem času. V ozadju tega pojava je prisotnih več mehanizmov, ki so si med seboj aditivni.  
Razlog za to so lahko nekatere komponente hrane, kot so npr. soli ali sladkorji – osmotsko 
aktivne snovi, ki odtegnejo vodo hidrofilnemu polimeru. V nižjih koncentracijah lahko 
upočasnijo sproščanje, v višjih koncentracijah pa se njihov vpliv na hidrofilni ogrodni sistem 
kaže kot pospešitev sproščanja ZU. Kritične koncentracije takšnih dobro topnih komponent 
so odvisne od vsakega sistema posebej, torej od formulacije in pogojev testiranja. Soli in 
sladkorji delujejo aditivno. Učinek osmotsko aktivnih snovi – topljencev se nad kritično 
koncentracijo kaže v pospešenem zaviranju hidratacije hidrofilnega polimera. Nastala gelska 
plast na površini ogrodnega sistema zato ni zvezna in posledično nima zadostnih bariernih 
lastnosti, kar omogoča vodi iz okolice, da nenadzorovano vstopa v sistem. Opisano pa vodi 
v pospešeno erozijo oz. v skrajnem primeru v razpad strukture gela. Mehanizem teh učinkov 
pod kritično koncentracijo topljencev je zavrtje nabrekanja HPMC delcev med začetno 
hidratacijo in posledično nastanek bolj strnjene plasti gela. 40 % etanol lahko zadrži začetno 
sproščanje učinkovine, zaradi učinkovitega nabrekanja gela, a je to obenem lahko vzrok za 
prehitro relaksacijo polimernih molekul in nenadno sprostitev ZU. Maščobe in beljakovine 
imajo prav tako velik vpliv na obnašanje FO, saj tvorijo hidrofobni film na površini tablete, 
otežijo difuzijo vode v sistem in raztopljene učinkovine v okoliški medij in tako upočasnijo 
sproščanje in vitro. Po drugi strani pa in vivo poročajo o pospešenem sproščanju učinkovine 
iz tablet po zaužitju mastnega obroka, ki ga priporoča FDA za študije BE. V naši študiji smo 
opazili pospešeno in vitro sproščanje ZU iz ogrodnih tablet v mediju z visokim deležem 
maščob. 
S tehnološkega vidika je razlog za spremenjeno sproščanje in vivo slabo zasnovana 
formulacija; npr. formulacija z nizko viskoznostno stopnjo polimera za dosego prirejenega 
sproščanja, ali formulacija s količino polimera, ki je nižja od predlagane perkolacijske meje. 
Ghimire je s sodelavci (57) pokazal, da so tablete z manjšo količino polimera (20 % m/m) 
manj robustne, bolj dovzetne za erozijo v GIT in izkazujejo šibkejšo korelacijo med in vitro 
in in vivo profili erozije tablet v primerjavi s formulacijami z večjo količino polimera (40 % 
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m/m). Naše uporabljene tablete so vsebovale 35 % m/m HPMC, tako da morebitnega 
spremenjenega sproščanja ne moremo pripisovati slabo zasnovani formulaciji (npr. 
premajhnemu deležu polimera v tabletni zmesi), temveč v ospredje postavljamo vplive 
mehanike in hidrodinamike, uporabljenih medijev za raztapljanje ter viskoznostne stopnje 
HPMC. 
Dejstvo je, da ima na sproščanje in erozijo HPMC ogrodnih tablet velik vpliv delovanje 
hidrodinamike in mehanike. Študije so namreč pokazale, da imata USP1 in USP2 napravi 
majhno napovedno moč pri napovedovanju in vivo profilov sproščanja, še posebej v stanju 
s hrano, saj se FO lahko zadrži v želodcu 4–6 ur, med tem pa je nenehno izpostavljena 3 do 
4 kontrakcijam na minuto (59). Kljub temu pa je bilo do sedaj izvedenih le malo in vitro 
testov, ki bi v ospredje postavljali prav ta omenjena vpliva. Pri našem raziskovalnem delu 
smo imeli na voljo želodčni simulator, ki nam je omogočil raziskovanje omenjenih vplivov 
v različnih sistemih - torej vpogled v obnašanje HPMC tablet s polimerom višje (90 SH 100 
000 SR) in nižje (90 SH 100 SR) viskoznostne stopnje v medijih, ki posnemajo stanje s hrano 
in 40 % EtOH ob sočasnem vršenju intenzivne, a hkrati fiziološko relevantne mehanike na 
tableto. Prilagodili smo namreč program AGS, za katerega so Vrbanac in sodelavci (14) 
pokazali, da generira podobne luminalne tlake na FO, kot so vrednosti teh in vivo. Profile 
sproščanja smo primerjali s tistimi iz USP2 aparature. Kot podporo rezultatom smo določili 
erozijo ogrodnega sistema in kompaktnost gelskega sloja z analizo lastnosti gelske plasti. 
5.1 Izbira in optimizacija metod 
Pri našem raziskovalnem delu smo se hoteli čim bolje približati dejanskim in vivo pogojem, 
ki jim je izpostavljena tableta po zaužitju obroka hrane. Za raziskavo smo izdelali dva tipa 
hidrofilnih ogrodnih tablet; tablete z nizko (100 mPa·s) in visoko (100 000 mPa·s) 
viskoznostno stopnjo HPMC polimera. Tablete z višjo viskoznostno stopnjo polimera (v 
nadaljevanju tablete 1) tvorijo v stiku z vodo debelejši gel in so načeloma bolj robustne, t.j. 
manj občutljive na spremembe pogojev od tablet z nižjo viskoznostno stopnjo (v 
nadaljevanju tablete 2). Kot modelno učinkovino smo izbrali paracetamol, ki je dobro topen 
v vodi. 
Pri konvencionalnih aparaturah za sproščanje smo imeli le malo manevrskega prostora za 
optimizacijo metod, da bi posnemale dejansko stanje po obroku. Na USP2 smo izbrali 
nastavitev 75 rpm (število vrtljajev na minuto). Preskuse sproščanja smo izvajali tudi na 
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USP3 napravi in modifikaciji USP3 naprave s steklenimi kroglicami, ki so jo razvili 
Klančar in sodelavci (6) ter dosegli stopnjo A in vitro-in vivo korelacije. Na USP3 smo 
nastavili 20 dpm (število potopov cilindra na minuto). Za simulacijo strižnih sil v želodcu s 
hrano so raziskovalci na USP3 uporabljali vse od 15 dpm (49) do 25-40 dpm (6). Ob dodatku 
steklenih kroglic v USP3 pričakovanih razlik v kinetiki sproščanja paracetamola, kljub 
dodatnemu mehanskemu elementu, nismo opazili. Mehanske sile, ki jih generirajo kroglice, 
niso bile dovolj velike, da bi pokazale razliko v profilih sproščanja kot posledica aditivnega 
učinka topljencev in mehanike. Rezultate eksperimentov iz USP3 in USP3 s kroglicami 
nismo navedli v tem delu. 
Pri AGS smo imeli na voljo odprt in zaprt sistem. Pri odprtem sistemu smo nastavili pretok 
iz cevke 2 g/min in pritok svežega medija 2 mL/min. Hitrost in kinetika želodčnega 
praznjenja sta namreč odvisna od sestave in volumna želodčne vsebine in se gibljeta med 
1,7 in 4 mL/min (18). Da bi raziskali mehanski vpliv na potek sproščanja v želodcu po 
obroku, smo sprogramirali gibanje konstrikcijskih mehanizmom tako, da dajo podobne 
luminalne tlake na FO, kot so ti po obroku hrane in vivo. V literaturi se vrednosti tlakov v 
stanju po obroku zelo razlikujejo, skupen pa je podatek, da so ti podobni tlakom v MMC fazi 
2, kar ustreza povprečni vrednosti 150 mbar (18). Po drugih podatkih naj bi bila minimalna 
vrednost tlakov v želodcu po obroku 240 mbar (2). Izbrane nastavitve programa stiskanja 
konstrikcijskih mehanizmov so prikazane v preglednici XVII. Prvotno izbrano sekvenco, ki 
je proizvajala večje pritiske od izbrane končne, smo opustili zaradi težav z integriteto vreče. 
Za enako končno sekvenco, kot smo jo izbrali (preglednica VI), so v nedavni študiji Vrbanac 
in sodelavci (14) s pomočjo merilne kapsule Smartpill® izmerili povprečno in maksimalno 
vrednost tlakov. Vrednosti tlakov in vitro so prikazane v preglednici XVII in se ujemajo z in 
vivo pogoji.  
Preglednica XVII: Pritiski, število kontrakcij in pilorični pretok in vivo po obroku in in vitro 









In vivo po obroku 
150 (18); min. 240 
(2); 67 – 267 (59) 
460 (2) 3,11 (59) 2-4 (2); 1,7 (60) 
In vitro v AGS 130 (14) 451 (14) 3 (14) 2* 
* označuje izbiro vrednosti za naše preskuse 
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Uporabljeni mediji za raztapljanje odražajo stanje po obroku. Polnomastno mleko s 3,5 % 
(m/m) maščobe in Ensure Plus® sta pogosto uporabljeni alternativi, ki se do neke mere 
približata homogeniziranemu zajtrku, kot ga priporoča FDA. Njuna sestava je prikazana v 
preglednici XVIII. Imata podobne fiz-kem lastnosti (pH 6,5 – 6,6) in razmerje vsebnosti 
ogljikovih hidratov, maščob ter beljakovin kot omenjeni obrok. Ensure Plus® je visoko 
kaloričen napitek, ki dobro posnema omenjeni obrok, medtem ko se mleko uporablja 
predvsem za simulacijo nizko kaloričnih obrokov (61, 38). Klein S. in sodelavci (62) so 
dosegli še večjo podobnost Ensure Plus®-a s standardnim FDA obrokom, in sicer z 
dodatkom 0,45 % pektina v ta medij. 40 % etanol odraža stanje po zaužitju alkoholne pijače 
in je medij, ki ga FDA priporoča za izvedbo in vitro študije za raziskavo ADD (63). Ostale 
medije smo izbrali za razlago bolj specifičnih vplivov hrane. Koncentracije sladkorjev in 
soli v medijih 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl + 0,4 M glukoza, 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl 
+ 0,6 M NaCl in simuliranem pomarančnem soku posnemajo in vivo stanje po zaužitju 
prigrizkov in pijač, kot je prikazano v preglednici XIX. Demineralizirano vodo, 0,001 M HCl 
in 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl smo uporabili za primerjavo kot stanje na tešče.  
Preglednica XVIII: Vsebnost napitka Ensure Plus® in polnomastnega mleka (3,5 %) 
(podatki proizvajalca). 




mleko (3,5 %) 
energija [kJ] 632,0 205,0 
energija [kcal] 150,0 49,0 
ogljikovi hidrati [g] 20,2 5,5 
beljakovine [g] 6,3 3,7 
maščobe [g] 4,2 1,3 
vlaknine [g]  0 0 
voda [g] 77,5 89,5 




vsebnost [g] na 
100 g izdelka 
Medij 
Povprečna vsebnost 
[g] na 100 mL 
medija 
sveže stisnjen 




simuliran pomarančni sok* 
glukoza 2,23     
fruktoza 2,47 
saharoza 4,08 
slane palčke Prima 
(65) 
NaCl 3,50 
0,6 % HPMC v 0,001M HCl 
+ 0,6 M NaCl* 
NaCl 3,50  
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grozdje (66) glukoza 7,20  
0,6 % HPMC v 0,001M HCl 
+ 0,4 M glukoza* 
glukoza 7,20 
* označuje izbiro vrednosti za naše preskuse. 
5.2 Razvoj HPLC analitike v mleku in Ensure Plus®  
Paracetamol v vzorcih, ki so vsebovali polnomastno mleko (3,5 %) in Ensure Plus®, smo 
kvantificirali s HPLC. Metodo smo priredili po metodi kvantifikacije kofeina v Ensure 
Plus®, ki so jo razvili Franek in sodelavci (38). Na to metodo smo se sklicevali zaradi 
podobnih fiz-kem lastnosti kofeina in paracetamola ter njen razvoj priredili za naše vzorce.  
Najprej smo posneli kromatogram slepega vzorca (centrifugirano polnomastno mleko (3,5 
%) ali Ensure Plus®) ter SR paracetamola v polnomastnem mleku (3,5 %) in Ensure Plus®. 
Da bi zmanjšali odziv komponent medija oz., da bi njihov odziv ločili od odziva našega 
analita, smo postopoma spreminjali sestavo MF in pretok (slika 9), z namenom optimizacije 
retencijskega faktorja, faktorja simetrije in števila teoretskih podov. Na sliki 10 je prikazan 








Slika 9: Kromatogram paracetamola med razvojem metode: pretok 1,2 mL/min, MF 








5.3 Hidrodinamski in mehanski vplivi na potek sproščanja 
Vzrok za nenavadno hitro sproščanje učinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet po večjem 
obroku, ki je drugačno od in vitro profilov sproščanja, kljub uporabljenim biorelevantnim 
medijem, kot sta mleko in Ensure Plus®, do sedaj ni bil povsem jasen (39). Tudi mi smo 
izvajali in vitro testiranja v teh medijih, a smo imeli ključno prednost, in sicer izvedbo 
testiranja v želodčnem simulatorju, ki dobro posnema gibanje želodčno muskulature. 
Garbacz in sodelavci (51) so na primer pokazali, da se je kljub primerljivim in vitro profilom 
sproščanja testne in referenčne FO v USP2 napravi pri testnem produktu in vivo celoten 
odmerek sprostil precej hitreje, predvidoma kot posledica delovanja mehanskih sil v želodcu. 
Prav zaradi takih pojavov AGS predstavlja dodano moč pri razlagi vpliva mehanike na 
sproščanje in dejanskega mehanizma interakcije tablete s hrano. 
AGS producira močne mehanske pritiske, ki narekujejo hidrodinamske tokove v vreči. Pri 
USP2 ima hidrodinamika, ki jo generira vrtenje mešala, največji vpliv na potek sproščanja. 
O mehanskem vplivu v tej napravi ne moremo govoriti. Predpostavljamo, da ima na sisteme 
(formulacija-medij), pri katerih prevlada difuzija kot glavni mehanizem sproščanja, večjo 
vlogo hidrodinamika. Vendar je pri taki razdelitvi treba biti previden, kajti tudi na difuzijo 
lahko posredno vplivamo preko dejavnikov, ki modificirajo gelski plašč kot difuzijsko 
bariero. Po drugi strani pa, da ima na sisteme, kjer prevlada erozija, večjo vlogo mehanika.  
Da bi zaznali razlike med napravama za sproščanje v poteku sproščanja paracetamola iz 
ogrodnih tablet, do katerih pride zaradi vpliva hidrodinamike in mehanike, smo ločili grafe 
sproščanja glede na medij in določili primarni mehanizem sproščanja z matematičnimi 
modeli. 
Slika 10: Prekrivanje kromatograma paracetamola in slepega vzorca v polnomastnem mleku 
(3,5 %) s postavljenimi končnimi pogoji HPLC analize. Vir slike: Kalčič Š. 
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5.3.1 Matematični modeli kinetike in mehanizma sproščanja na USP2 in AGS 
Za oceno kinetike in mehanizma sproščanja iz tablet 1 in 2 na napravah USP2 in AGS smo 
izmed modelov postavili tistega (Higuchi model in Korsmeyer-Peppas model), katerega 
determinacijski koeficient je bil najvišji (R2), kar pomeni dobro ujemanje modela z 
eksperimentalnimi podatki. V skoraj vseh primerih se krivulja sproščanja bolje ujema s 
Korsmeyer-Peppas modelom, le sproščanje v 40 % EtOH v USP2 bolje ustreza Higuchi 
modelu. Higuchi predpostavlja difuzijo kot glavni mehanizem sproščanja ZU, Korsmeyer-
Peppas pa tako difuzijo kot erozijo. Kateri mehanizem prevlada pri slednjem, pa nam pove 
izračunana vrednost n.  
Iz preglednice XX je razvidno, da so vrednosti n veliko višje pri sproščanju v AGS glede na 
USP2, kar pomeni, da v AGS prevladuje erozija, medtem ko se v USP2 prepletata oba 
mehanizma. Prevlada mehanizma je odvisna tudi od medija za raztapljanje in same 
formulacije. Najbolj izstopajo visoke vrednosti n pri sproščanju v simuliranem 
pomarančnem soku v AGS, kar nakazuje na anomalen ne-Fickov transport ZU skozi mrežo 
polimera. Učinkovina se v takem sistemu sprošča zaradi erozije in/ali nabrekanja polimera. 
Nizke vrednosti n v mediju voda in 40 % EtOH nakazujejo na prevladujočo difuzijo, ki pride 
do izraza predvsem v USP2 napravi, kjer je v ospredju prav hidrodinamika. 
Preglednica XX: Postavljena Higuchi in Korsmeyer-Peppas model s pripadajočimi 
vrednostmi R2. 
    Higuchi model Korsmeyer-Peppas model 




Tableta 1 0,990 0,996 0,582 
Tableta 2 0,980 0,995 0,702 
AGS 
Tableta 1 0,857 0,999 1,388 
Tableta 2 0,835 0,999 1,379 
voda 
USP2 
Tableta 1 0,993 0,999 0,608 
Tableta 2 0,990 0,998 0,637 
AGS 
Tableta 1 0,960 0,999 0,757 
Tableta 2 0,956 0,999 0,757 
Polnomastno 
mleko (3,5 %) 
USP2 
Tableta 1 0,985 0,999 0,638 
Tableta 2 0,965 0,992 0,744 
AGS 
Tableta 1 0,948 1,000 0,808 
Tableta 2 0,884 1,000 1,000 
Ensure Plus® USP2 
Tableta 1 0,917 0,998 0,921 




Tableta 1 0,821 1,000 1,222 
Tableta 2 0,903 0,998 1,033 
40% EtOH 
USP2 
Tableta 1 0,997 1,000 0,566 
Tableta 2 0,989 0,998 0,608 
AGS 
Tableta 1 0,961 1,000 0,736 
Tableta 2 0,960 0,997 0,711 
Zaradi lažje interpretacije rezultatov smo postavili nadgradnjo modela, iz katerega lahko 
sklepamo na moč vpliva mehanike AGS na sproščanje ZU v nekem sistemu. Model ni 
validiran in je le predpostavka. Razlika med n vrednostjo med AGS in USP2 (za isto 
formulacijo v istem mediju), nam da informacijo o spremembi mehanizma sproščanja. Torej 
predpostavljamo, da se pri večji razliki med n vrednostmi, bolj spremeni mehanizem 
sproščanja v AGS glede na USP2 (Δ n = nAGS – nUSP2). Vse vrednosti n pri AGS so večje kot 
pri USP2, kar pomeni, da se pri pozitivni razliki (+Δ n) mehanizem sproščanja premakne iz 
difuzije k eroziji. Iz tega lahko sklepamo, na kateri sistem ima mehanika AGS največji vpliv. 
Model je predstavljen v preglednici XXI in se ujema z dognanji o aditivni moči vpliva 
mehanike in medija na sproščanje iz poglavja 5.3.2. Dodati moramo, da je kljub precejšnji 
razliki med % sproščene ZU v AGS in USP2 v 40 % EtOH, sprememba vrednosti n nizka, 
a je to posledica računanja modelov, pri katerih vzamemo vrednosti do 60 % sproščene ZU. 
Razlike v % sproščene ZU med AGS in USP2 se namreč pojavijo, zaradi t.i. »dose dumping« 
učinka, ki se zgodi kasneje (po 60 % sproščene ZU). »Dose dumping« prav tako ni posledica 
spremembe mehanizma sproščanja. 
Preglednica XXI: Nadgradnja modela, ki nakazuje na moč vpliva mehanike na sistem (rdeča 
barva označuje največjo razliko med n vrednostmi in veliko (+) statistično razliko med USP2 
in AGS, kjer je sproščanje hitreje v AGS; rumena vmesne vrednosti, zelena pa najmanjšo 
razliko med n vrednostmi in veliko (-) statistično razliko med USP2 in AGS, kjer je 
sproščanje hitreje na USP2. Predznak – pri t-testu označuje večji % sproščene ZU na USP2, 
+ pa v AGS. Zaradi boljše preglednosti je navedena še naprava v kateri se sprosti večji % 
ZU; AGS je obarvan rdeče, USP2 pa zeleno. * označuje anomalijo, ki je opisana zgoraj). 
   AGS vs USP2 
maks.% 
sproščene 





tableta 1 0,81 0,0236 DA AGS 
tableta 2 0,68 0,0001 DA AGS 
voda 
tableta 1 0,15 -0,0079 DA USP2 




mleko (3,5 %) 
tableta 1 0,17 -0,0210 DA USP2 
tableta 2 0,26 0,0324 DA AGS 
Ensure Plus® 
tableta 1 0,30 0,1167 NE AGS 
tableta 2 0,42 0,0478 DA AGS 
40% EtOH* 
tableta 1 0,17 0,0000 DA AGS 
tableta 2 0,10 0,5874 NE AGS 
 
5.3.2 Aditivni vplivi mehanike in medija za raztapljanje 
V enostavnih medijih aparature ne izkazujejo posebnega vpliva na potek sproščanja, saj so 
si profili sproščanja med seboj podobni. V teh medijih so profili iz AGS podobni tistim iz 
USP2 oziroma je hitrost sproščanja v AGS celo nekoliko nižja, vendar pa je opazen trend 
bolj strme krivulje. Omeniti moramo, da je sproščanje v odprtem sistemu AGS navidezno 
nekoliko upočasnjeno zaradi kumulativnega vzorčenja izven aparature, kar pomeni, da je 
raztopljena ZU na mestu vzorčenja relativno daleč od dejanske lokacije raztapljanja iz 
tablete. Izjema je AGS v primeru medija z dodatkom soli in simuliranega pomarančnega 
soka, v katerih se učinkovina iz tablet sprošča veliko hitreje kot na konvencionalni aparaturi, 
kot kaže graf 1. Opazna je namreč statistično pomembna razlika v % sproščene ZU med 
USP2 in AGS v mediju z dodatkom 0,6 M NaCl (od 240 min dalje, p<0,05, studentov t-test) 
in simuliranem pomarančnem soku (od 60 min dalje, p<0,05, studentov t-test) pri tabletah 
2. Lahko bi rekli, da se v simuliranem pomarančnem soku v AGS zgodi »dose dumping« 
efekt iz tablet 2. Učinek simuliranega pomarančnega soka na hidrofilne ogrodne tablete je 
opisan v poglavju 5.6.1, a se je izrazil le pri testih v AGS. Zaključimo lahko, da so zaradi 
intenzivne mehanike nekateri učinki medija, kot je osmotska aktivnost dodane soli in 




Graf 1: Razlika v profilih sproščanja in med USP2 in AGS za tableto 1 in 2 v simuliranem 
pomarančnem soku (zgoraj) in vodi (spodaj). 
Sproščanje v polnomastnem mleku (3,5 %) in vodi je bilo hitrejše v primeru USP2 (graf 4), 
le da je pri tableti 2 v mleku krivulja sproščanja nekoliko bolj strma v AGS glede na USP2. 
V teh medijih prevlada mehanizem difuzije. Hidrodinamski tokovi v USP2 dovoljujejo 
tableti hitro nabrekanje, kar pomeni, da bo hitro prišlo do relaksacije polimernih verig in 
sprostitve ZU. V AGS je opaziti trend pospešenega sproščanja ZU iz tablet 1 v Ensure Plus®. 
V istem mediju smo v primeru USP2 opazili nalaganje komponent medija na tableto zaradi 
njene statične lege ter posledično upočasnitev sproščanja, kar pa ni za pričakovati, da se bo 
zgodilo tudi in vivo. Alkoholni medij je v AGS dal presenetljive in z vidika varnosti zanimive 
rezultate. Učinkovina se iz tablet 1 v AGS sprosti zelo hitro v primerjavi s poskusom v USP2 
(p<0,05, studentov t-test). Če primerjamo te rezultate z vodo, v kateri je bilo sproščanje v 
AGS glede na USP2 počasneje ter hkrati vzamemo v obzir, da alkoholni medij povzroči tako 
hitro sprostitev učinkovine le v AGS, lahko rečemo, da je v 5-ih od 6-ih paralel prišlo do 



















USP 2: tableta 1























Ti primeri ponovno nakazujejo, da delovanje mehanike poudari vplive medija z dodanimi 
topljenci in maščobami na potek sproščanja ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet. Po drugi strani 
pa ima na sproščanje v mleku in v vodi večji vpliv hidrodinamika v USP2. 
5.4 Hidrodinamski in mehanski vplivi na erozijo tablet 
Če primerjamo delež erozije tablet 1 in 2 glede na uporabljene naprave, lahko rečemo, da je 
erozija v vseh primerih večja v AGS, medtem ko je v USP2 v nekaterih primerih celo 
negativna. Predpostavljamo, da je to v primeru polnomastnega mleka (3,5 %) in Ensure 
Plus® posledica nalaganja maščob in beljakovin na tableto oziroma se v primeru medijev s 
sladkorji, ti ujamejo v gel in po sušenju kristalizirajo. Na diagramu 1 je prikazan primer 
erozije tablet 1 in 2 v USP2 in AGS. Erozija nam da dodaten vpogled v dogajanje s tableto 
v napravah za sproščanje. Iz grafa 2 je razvidno, da se tableta v AGS bolj obrabi. Tableta se 
v AGS prosto giblje in je večji del eksperimenta v kontaktu s steno želodca. Močne 
kontrakcije želodčne stene vodijo v deformacijo in abrazijo gela ali do preloma tablete. 
Trenje je največje v distalnem delu vreče zaradi večje gostote razporejenih konstrikcijskih 
mehanizmov, ki posnemajo antropilorične kontrakcije. Kljub opaženi večji eroziji tablet v 
AGS, količina erodiranega gela ni vedno v skladu s količino sproščene ZU. V primeru 
poskusov v USP2 se gel na tableti najbolje ohranja, saj je tableta med eksperimentom v 
stacionarnem položaju. V USP2 se tako na tableto vrši le hidrodinamski vpliv, ki ga 
proizvaja vrtenje mešala. Nabrekanje polimera je v tem primeru učinkovitejše. Negativno 
erozijo oziroma nalaganje snovi na tableto smo največkrat opazili v USP2 napravi prav 
zaradi odsotnosti kontaktnega trenja. Predpostavljamo, da dogodek ni biorelevanten, saj se 
tableta v želodcu neprestano giblje in je v stalnem kontaktu s sluznico želodčne stene.  
 
Diagram 1: Erozija tablet 1 in 2 s SD po poskusih sproščanja v mleku v USP2 in AGS. 










5.5 Hidrodinamski in mehanski vplivi na lastnosti gelske plasti  
S primerjavo gela po dve-urni izpostavitvi medijem v USP2 in AGS smo dobili dodatni 
vpogled v proces nabrekanja tablet. Statistične razlike v odmiku konice (mm) v gelsko plast 
tablet, ki so bile izpostavljene pogojem v AGS ali v USP2, nismo opazili (p>0,05, studentov 
t-test), kljub temu pa je opazen trend krajšega odmika konice v tableto do aplicirane sile 1 
N v primeru tablet iz AGS. Ta trend je prikazan na grafu 2 in nakazuje na prisotnost tanjšega 
gelskega sloja, ki je posledica večje erozije gela v AGS. Iz slike v prilogi I je dobro vidna 
razlika med debelino gela in obliko tablet po izpostavitvi AGS ali USP2. Tablete v USP2 so 
pravilnih oblik z ostrimi robovi, medtem ko so te v AGS že po 2 urah opazno bolj 
deformirane.  
 
Graf 2: Odvisnost upora (N) od odmika kovinske konice (mm) »Texture analyser«-ja v gelski 
plasti tablet 1 in 2 po izpostavitvi simuliranemu pomarančnemu soku na USP2 in AGS. 
5.6 Vplivi komponent hrane in alkohola na sproščanje iz hidrofilnih 
ogrodnih tablet 
5.6.1 Enostavni mediji z dodanimi topljenci 
Opaznih razlik v krivuljah sproščanja med 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl in 0,001 M HCl, ki 
služi za primerjavo viskoznosti, nismo zasledili v primeru testiranih tablet 1 in 2. Iz tega 
sledi, da so morebitne razlike v viskoznih medijih z dodanimi topljenci izključno posledica 
dodanih topljencev. 
Pri tabletah 1 nismo opazili signifikantnih razlik med krivuljami sproščanja v enostavnih 
medijih z izjemo simuliranega pomarančnega soka, v katerem je bilo sproščanje upočasnjeno 




















kažejo velikih razlik med krivuljami sproščanja v uporabljenih medijih in aparaturah, zato 
domnevamo, da je gel pri tabletah 1 dovolj robusten, da ne sproži nenadnega hitrega 
sproščanja oz. »burst release«.  
Sproščanje iz tablet 2 se v enostavnih medijih razlikuje glede na uporabljeno aparaturo. 
Domnevno mediji z dodanimi topljenci nad kritično koncentracijo sprožijo nastanek gela 
nižje integritete, zaradi česar je ogrodni sistem bolj dovzeten na spremembe v hidrodinamiki 
in mehaniki, kar se pokaže kot spremenjeno sproščanje med aparaturami. Pri tabletah 2 je 
pri testih v USP2 opazen trend upočasnitve sproščanja ZU v medijih z dodatkom glukoze in 
NaCl, najbolj pa se sproščanje upočasni v simuliranem pomarančnem soku. Dodani topljenci 
pod kritično koncentracijo odtegnejo vodo, potrebno za hidratacijo HPMC polimera, zato so 
interakcije polimer-polimer bolj izrazite. Nastane bolj kompakten gel, ki upočasni difuzijo 
ZU iz ogrodnega sistema. Kritična koncentracija topljencev je točka previsa med nastankom 
kompaktnega gela in gela z nižjo integriteto ter je za vsak sistem drugačna, zato je ne 
moremo posplošiti (67). V primeru testov v AGS je zadeva ravno obratna. V mediju z 
dodatkom NaCl je sproščanje nekoliko hitrejše, v simuliranem pomarančnem soku pa se 
učinkovina sprosti zelo hitro glede na ostale enostavne medije. Slednje si lahko razlagamo s 
sinergističnim učinkom topljencev in intenzivne mehanike (skladno s postavljenim 
modelom iz preglednice XXI). Iz teh rezultatov lahko zaključimo, da se kritična 
koncentracija topljencev ob izrazitem delovanju mehanike znatno zniža. Sinergizem dodanih 
topljencev in mehanike povzroči nastanek nekoherentne gelske plasti, kar omogoča hiter 
vstop vode v notranjost hidrofilnega sistema in vodi do pospešenega sproščanja. 
Sinergistični učinek mehanike in medijev s topljenci je najbolje opazen v primeru 
simuliranega pomarančnega soka na grafu 3. 
Kljub dosedanjim domnevam, da se mehanski vpliv in osmolalnost dopolnjujeta, kar je na 
prvi pogled razvidno iz rezultatov, pa tega ne moremo pripisovati sami osmolalnosti. 
Izmerili smo namreč osmolalnost medijev. Medij z dodatkom 0,6 M NaCl izkazuje veliko 
večjo osmolalnost (1173 mOsmol/kg) kot simuliran pomarančni sok (404 mOsmol/kg). 
Osmolalnost slednjega je v bistvu primerljiva z medijem z dodakom 0,4 M glukoze (417 
mOsmol/kg). Kljub temu je sproščanje v simuliranem pomarančnem soku povsem drugačno 
glede na ostala dva medija. Kljub visoki vrednosti osmolalnosti medija z NaCl, ta nima tako 
velikega vpliva na sproščanje kot simuliran pomarančni sok. Krivulja sproščanja pri mediju 
z dodatkom glukoze pa se komaj razlikuje od tiste v mediju brez dodatka topnih komponent. 
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Sklepamo, da ima na kritično koncentracijo topljencev v simuliranem pomarančnem soku 
veliko večji vpliv sinergizem delovanja sladkorjev na molekularnem nivoju kot sama 
osmolalnost. Tudi Wiliams in sodelavci (67) so potrdili statistično nepomembnost vpliva 
osmolalnosti in viskozosti na kritično koncentracijo topljencev in v ospredje postavili 
molekularni vidik, kot je število OH- skupin molekuli sladkorja in njihova orientacija. 
 
 
Graf 3: Profili sproščanja v simuliranem pomarančnem soku in vodi v USP2 (zgoraj) in 
AGS (spodaj). 
V nekaterih primerih dodani topljenci upočasnijo, v nekaterih pa pohitrijo sproščanje. Spet 
v tretjih nimajo vpliva. Kateri učinek bo prevladoval, je odvisno od ionske moči, formulacije 
in apliciranih mehanskih sil na tableto. Preskuse bi bilo zanimivo izvesti še v mediju, ki 
združuje sol in različne sladkorje.  
5.6.2 Kompleksni mediji – polnomastno mleko (3,5 %), Ensure Plus®, 40 % etanol 
Polnomastno mleko (3,5 %) 
Razlike med polnomastnim mlekom (3,5 %) in vodo v konvencionalni napravi niso zelo 















































statistično relevanten (p>0,05, studentov t-test). Upočasnitev sproščanja je lahko posledica 
nalaganja maščob na površino tablete ter s tem upočasnitve difuzije raztopljene učinkovine 
iz tablete oz. vstopa vode v sistem ter upočasnitve erozije sistema. Poleg maščob so v mleku 
prisotne še beljakovine, ki bi se lahko prav tako nalagale na tableto, a so Williams in 
sodelavci pokazali (39), da te nimajo znatnega vpliva na zadržanje sproščanja. Vpliv pri 
polnomastnem mleku (3,5 %) ni tako zelo izražen kot pri Ensure Plus®, predvidoma zaradi 
nižje vsebnosti omenjenih komponent.  
Izjema so tablete 2 v AGS (skladno s postavljenim modelom iz preglednice XXI), kjer  smo 
opazili signifikantno hitrejše sproščanje paracetamola v polnomastnem mleku (3,5 %) v 
primerjavi z vodo (po 120. min, p<0,05, studentov t-test), kar je opazno na grafu 5. Ta sistem 
je tudi najbolj diskriminatoren za mleko in vodo. V mleku se namreč že po štirih urah sprosti 
vsa učinkovina, v vodi pa se po petih urah sprosti manj kot 80 % le-te. To si lahko razlagamo 
z oteženo hidratacijo HPMC polimera v mleku, kar zavira nastanek gela, obenem pa se v 
AGS površina tablete intenzivno obrablja zaradi kontakta s steno želodčne vreče. Difuzija 
ZU iz tablete 2 v mleku v primeru AGS tako ni ovirana niti z izrazitim gelom, niti z 














































Graf 4: Profili sproščanja v polnomastnem mleku (3,5 %) in vodi v USP2 (zgoraj) in AGS 
(spodaj). 
Ensure Plus® 
Profili sproščanja v Ensure Plus® so bili z vidika robustnosti formulacij nepričakovani. Pri 
obeh metodah sproščanja (USP2 in AGS) pri ostalih uporabljenih medijih so tablete 1 bolj 
zadržale sproščanje glede na tablete 2, predvidoma zaradi višje viskoznosti HPMC polimera 
in posledično učinkovitejšega nabrekanja, ki predstavlja bariero za difuzijo ZU. V Ensure 
Plus® pa smo opazili ravno obraten trend. Pri tabletah 1 je bila hitrost sproščanja v tem 
mediju največja, pri tabletah 2 pa je bila krivulja sproščanja v Ensure Plus® najnižje med 
kompleksnimi mediji.  
Tableta z višjo viskoznostno stopnjo HPMC, kot je tableta 1 (100 000 mPa·s), lahko 
privzame več vode kot tableta nižje viskoznostne stopnje ter tako bolj učinkovito nabreka. 
Nastane namreč debelejši gel, zmanjšata se hitrost relaksacije polimernih verig in hitrost 
erozije. Po izpostavitvi teh tablet Ensure Plus® nastala bariera omeji vdor tekočine v tableto 
in posledično ta takšnem mediju manj nabreka kot v vodi. Razlika v gelu tablet, odvzetih iz 
Ensure Plus® in vode, je vidna na sliki v prilogi I. Zaradi sposobnosti tvorbe debelejšega in 
močnejšega gela tablet 1 v vodi je hitrost in globina prodiranja Ensure Plus® v tableto 1 
omejena. Tableta s tankim maščobnim filmom, ki hkrati neučinkovito nabreka, je tako bolj 
izpostavljena mehanskim silam, ki pospešijo erozijo tablete. Slednje je razvidno iz profilov 
sproščanja v grafu 5. 
Zmanjšana permeacija vode se kaže različno pri tabletah s polimerom višje in nižje 
viskoznostne stopnje. V primeru tablete 2 je vstop vode v ogrodno tableto in geliranje 
polimera hitro, čemur sledi relaksacija polimernih verig in erozija sistema. Predpostavljamo, 
da je razlog za upočasnjeno sproščanje iz tablet 2 v Ensure Plus® hidrofobni efekt, ki se 
kaže kot nalaganje maščob, beljakovin in sladkorjev na površino tablete. Nastali hidrofobni 
plašč ovira difuzijo ZU in erozijo ogrodnega sistema. V mediju Ensure Plus® je še vedno 
možen privzem manjše količine vode. Sproščanje nekoliko upočasni oziroma pohitri še 





Graf 5: Profili sproščanja v Ensure Plus® in vodi v USP2 (zgoraj) in AGS (spodaj). 
Poudariti moramo, da ima paracetamol nizek porazdelitveni koeficient olje/voda, zatorej 
mehanizem pospešenega sproščanja v Ensure Plus® ni ekstrahiranje ZU v oljno fazo. Franek 
in sodelavci (38) so izvedli preskuse sproščanja v USP3 napravi v Ensure Plus® in vodi s 
HPMC tabletami viskoznostnih stopenj 100 mPa·s (enaka viskoznostna stopnja kot tableta 
2) in 15000 mPa·s (vmesna viskoznostna stopnja med tableto 1 in 2) in posplošeno zaključili, 
da je sproščanje v želodcu in vivo s hrano upočasnjeno glede na stanje na tešče ter da se 
učinek hrane bolj pokaže pri formulaciji tablet z nižjo viskoznostno stopnjo HPMC. S 
svojimi rezultati lahko delno zavrnemo to teorijo. Sproščanje ZU po obroku namreč ni nujno 
upočasnjeno. Naši nepričakovani rezultati zelo hitrega sproščanja ZU iz tablet s polimerom 
višje viskoznostne stopnje (100 000 mPa·s) kažejo na to, da se ne moremo zanašati na 
običajno večjo robustnost takšnih hidrofilnih tablet. Prav zaradi omenjenega, testiranje 
različnih sistemov v AGS izkazuje prednost z vidika varnosti in robustnosti FO. 















































Uporabljen medij 40 % etanol je odražal stanje po zaužitju alkoholne pijače. Iz grafa 6 je 
razvidno, da se je pri tabletah 1 vpliv alkoholnega medija najbolj izrazil na USP2 (skladno 
s postavljenim modelom iz preglednice XXI), in sicer je bilo sproščanje glede na vodo 
upočasnjeno že po 15 minutah eksperimenta (p<0,05, studentov t-test). Upočasnjeno 
sproščanje v 40 % etanolu lahko pripišemo dejstvu, da je viskoznost HPMC večja v vodno-
etanolnih medijih kot v vodi (58). To rezultira v nastanku kompaktnejšega gela z manjšo 
poroznostjo, ki erodira počasi. V AGS tega efekta ni moč opaziti ravno zaradi intenzivnejše 
erozije. Medtem pa ima nastali gel v vodi večje pore v gelski strukturi, kar omogoča difuzijo 
večje količine vode v ogrodje tablete, kar se kaže v bolj intenzivnem nabrekanju tablet in 
hkrati hitrejši eroziji. Iz grafa 7 je opaziti mejno točko pri dveh urah poteka testa za tableto 
1 v AGS. Do dveh ur je bilo sproščanje ZU iz tablet skoraj identično v vodi in v 40 % EtOH. 
Po dveh urah pa je krivulja sproščanja v AGS postala bolj strma v 40 % EtOH v primerjavi 
s sproščanjem v vodi (po 240 min, p<0,05, Studentov t-test) in bolj strma od tistih v USP2. 
Ena od možnih predpostavk je kompeticija molekul polimera in etanola za tvorbo interakcij 
z molekulami vode. Gre za dva procesa, na katera vpliva etanol: začetna hidratacija, vmesna 
hidratacija in nabrekanje novega polimera ter erozija, ki na začetku še ni tako izražena, s 
časom pa (posebej v sinergiji z mehansko obdelavo) pridobiva na moči in veljavi. V prvih 
dveh urah prevladujejo interakcije polimer-voda, kar omogoči začetno hidratacijo gela, ki 
zadrži sproščanje. Po dveh urah pa to začetno interakcijo zavre alkohol in v kombinaciji z 
intenzivno mehaniko AGS sproži t.i. »dose dumping«. Nizka vrednost standardne deviacije 
(SD < 2) v % sproščene učinkovine do dveh ur še dodatno nakazuje na enoten mehanizem 
sproščanja, po dveh urah pa se SD poveča (SD ~ 19 %), kar nakazuje na nestabilnost sistema 
in posledični »dose dumping«, saj se je celotna učinkovina pri dveh od treh paralel sprostila 
v kratkem času (okrog 90 % sproščene ZU do treh ur). Tudi Avachat in sodelavci (68) so 
pokazali, da dodatek alkohola v medij lahko pospeši sproščanje iz HPMC ogrodnih tablet. 
Dobro topne učinkovine so bolj podvržene učinku alkohola kot slabo topne, vendar pa ta 
pospeši sproščanje tudi preko vpliva na nastali gel HPMC ogrodnih tablet. Ugotovili so, da 
so v alkoholnih medijih bolj robustne ogrodne tablete, ki kot polnilo vsebujejo MCC 
namesto laktoze (naše tablete vsebujejo MCC) (68). 
Pri tabletah 2 ni statistične razlike med % sproščene ZU v vodi in 40 % EtOH v nobeni od 
uporabljenih naprav (USP2, p>0,05; AGS, p>0,05, studentov t-test), zaradi slabe 





Graf 6: Profili sproščanja v 40 % EtOH in vodi v USP2 (zgoraj) in AGS (spodaj). 
Postavitev Higuchi in Korsmeyer-Peppas modela za sproščanje ZU v mediju 40 % EtOH v 
USP2 kaže na mehanizem sproščanja. Pri tableti 2 gre za ne-Fickov transport, pri tableti 1 
pa je ta na meji s Fickovim transportom. Opisano pomeni, da sta prisotna oba mehanizma 
sproščanja – tako erozija kot tudi difuzija, vendar slednja prevladuje. Difuzijsko usmerjeni 
rezultat modela bi pripisali disolucijskemu sistemu, ki favorizira tak tip sproščanja. V ostalih 
medijih je vpliv difuzije manjši. Zaradi prevlade difuzije nad erozijo sklepamo na manjši 
vpliv mehanike in večji vpliv hidrodinamike na proces sproščanja.  
Iz grafa 6 je opazen vpliv alkoholnega medija na kinetiko sproščanja iz tablet 1 v primerjavi 
z vodo; vpliv 40 % EtOH (glede na vodo) se je najbolj izrazil pri eksperimentih v USP2 
napravi. Po drugi strani pa nam AGS omogoča vpogled v dogajanje s tableto v 
biorelevantnem mediju z intenzivno mehaniko, ki posnema in vivo situacijo. Glede na 
predstavljene rezultate utegne AGS predstavljati občutljivejši sistem za zaznavo nagnjenosti 















































5.7 Vpliv komponent hrane in alkohola na erozijo hidrofilnih ogrodnih 
tablet 
5.7.1 Enostavni mediji z dodanimi topljenci 
 
 
Diagram 2: Prikazana je erozija in SD tablet 1 (zgoraj) in tablet 2 (spodaj) po preskusih 
sproščanja v enostavnih medijih v USP2 in AGS (0,4M glukoza se nanaša na medij 0,6 % 
HPMC v 0,001 M HCl + 0,4M glukoza, 0,6 M NaCl pa na medij 0,6 % HPMC v 0,001 M 
HCl + 0,6 M NaCl). 
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Erozija tablet 1 in 2 v viskoznem mediju 0,6 % HPMC v 0,001 M HCl je primerljiva z erozijo 
v 0,001 M HCl, kar še dodatno nakazuje na to, da razlika v viskoznosti medija nima vpliva 
na sproščanje iz proučevanih ogrodnih tablet.  
Erozija tablet v medijih z dodatkom glukoze, NaCl in v simuliranem pomarančnem soku je 
v AGS veliko večja kot v USP2, kjer je ponekod celo negativna. To je prikazano na diagramu 
2. V mrežo polimera se ujame sladkor ali sol, ki po sušenju kristalizira in tako prispeva h 
končni masi tablete v napravi USP2. Nalaganje je pri enostavnih medijih opazno predvsem 
pri tabletah 1. Lahko rečemo, da se topne komponente hrane preferenčno ujamejo v mrežo 
polimera z višjo viskoznostno stopnjo.  
Teorijo nastanka bolj koherentne gelske plasti v medijih z dodanimi topljenci pod kritično 
koncentracijo smo potrdili še z erozijo, saj je bila ta manjša kot v medijih brez dodanih 
topljencev. Po drugi strani pa je erozija v teh medijih v sistemu AGS veliko večja, kar potrdi 
teorijo znižanja kritične koncentracije topljencev kot posledico aditivnega učinka topljencev 
in mehanike. To je izraženo pri tableti 2, iz česar ponovno sklepamo na večjo občutljivost 
te formulacije na vpliv topljencev in mehanskih sil. 
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5.7.2 Kompleksni mediji – polnomastno mleko (3,5 %), Ensure Plus®, 40 % etanol 
 
 
Diagram 3: Prikazana je erozija in SD tablet 1 (zgoraj) in tablet 2 (spodaj) po preskusih 
sproščanja v kompleksnih medijih v USP2 in AGS. 
Polnomastno mleko (3,5 %) 
Kinetika sproščanja ZU iz tablete 1 v polnomastnem mleku (3,5 %) je primerljiva med USP2 
in AGS, a je kljub temu erozija v USP2 veliko manjša, kot je razvidno iz diagrama 3. 
Sklepamo, da se tudi komponente mleka nalagajo na tableto v USP2 napravi. Izjema je le 
tableta 2 v AGS, pri kateri je erozija v polnomastnem mleku (3,5 %) večja kot v vodi. To 
se sklada s trendom sproščanja učinkovine. Relaksacija in erozija polimernih verig namreč 
nastopita hitreje v vodi kot v mleku. Williams in sodelavci (39) so z metodo konfokalnega 
slikanja pokazali, da delci HPMC polimera v tableti selektivno privzamejo vodo iz mleka. 
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Voda iz mleka hidratira delce HPMC polimera le na površini tablete. Na slikah so opazili 
regije mlečne maščobe ujete v gel, kar nakazuje na fazno separacijo emulzije v gelskem sloju 
z lokaliziranimi regijami maščob prisotnih med z vodo hidratiranimi molekulami polimera. 
Pri tableti, odvzeti iz mleka, je fronta med gelom in jedrom tablete jasna, medtem ko je v 
vodi ta meja zabrisana. V vodi se fronta hidratacije pomakne globlje v tableto, zaradi česar 
relaksacija polimernih verig in erozija najverjetneje nastopita hitreje kot v mleku, s čimer se 
sklada tudi naša izmerjena erozija tablet. Omenjena izjema v primeru AGS potrjuje razlago 
dogajanja, opisano v podpoglavju 5.6.2. 
Ensure Plus® 
Erozija tablet 1 v Ensure Plus® je precejšnja in se sklada s profili sproščanja v USP2 in 
AGS. Nastala hidrofobna bariera na tableti 1 je tanjša in manj zvezna glede na tableto 2, kar 
je razvidno iz slike v prilogi I. Verjetno je s tableto 1 v interakciji manjša količina Ensure 
Plus® kot s tableto 2. S tem je skladna erozija tablet po testu v Ensure Plus®, ki je veliko 
večja v primeru tablet 1 (87–100 %) glede na tablete 2 (-4–69 %).  
Iz diagrama 3 je razvidna nizka vrednost erozije tablet 2 v Ensure Plus® v AGS, ki je v 
primeru USP2 celo negativna. Erozija tablet 2 v Ensure Plus® je celo manjša kot v vodi. V 
vodi namreč nabrekanju gela nasprotuje njegova hitra erozija, v Ensure Plus® pa je prisotno 
nalaganje komponent na tableto, čigar trend je tu obraten kot pri medijih s topljenci. 
Komponente maščobnega medija se preferenčno nalagajo na tableto 2, na kar nakazuje tudi 
večji % sproščene učinkovine od vrednosti erozije. V AGS smo pri eni od treh paralel opazili 
nalaganje komponent medija na tableto 2, kar je vzrok za visoko standardno deviacijo 
erozije. Tudi % sproščene učinkovine te paralele (43 %) je bil veliko manjši kot pri ostalih 
dveh (76 in 91 %). Iz tega sklepamo, da morebitno nalaganje Ensure Plus® na tableti ustvari 
film, ki predstavlja oviro za relaksacijo polimernih verig in erozijo ter upočasni sproščanje 
ZU, kar je možno tudi pri velikem mehanskem stresu.  
Pri in vitro testiranjih so raziskovalci (38) dobili nižjo vrednost erozije v medijih, ki 
oponašajo stanje s hrano glede na tiste, ki oponašajo stanje na tešče. Po drugi strani so 
raziskovalne skupine (69, 70), kot je Jain s sodelavci (70), določile višjo in vivo vrednost 
erozije po obroku hrane kot v stanju na tešče. Naši rezultati pri tabletah 1 se ujemajo z in 
vivo dognanji. Ta ista skupina je tako pri in vitro, kot tudi in vivo testiranjih dobila višje 
vrednosti erozije pri tabletah z manjšo količino ali nižjo viskoznostno stopnjo HPMC, kar je 
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ravno obratno od naših rezultatov. Erozija tablet 1 je bila namreč veliko večja od erozije 
tablet 2. Velik delež erozije tablete 1 v Ensure Plus® v AGS simulira situacijo, ki bi se lahko 
zgodila in vivo in jo lahko učinkovito preprečimo z reformulacijo FO. 
40 % etanol 
Izračunana erozija tablet 1 v 40 % EtOH je precej nižja (okrog 20 %) glede na količino 
sproščene ZU (okrog 60 %) v USP2. Podoben, vendar manj izrazit trend, je prisoten pri 
tableti 2. Dodatek etanola namreč zavira nabrekanje in erozijo. Prevladujoč mehanizem 
sproščanja je difuzija dobro topne modelne učinkovine, kar smo potrdili s Korsmeyer-
Peppas modelom. Na AGS se erozija tablet v tem mediju sklada s sproščanjem. Lahko bi 
rekli, da nastanek kompaktnega gela v vodno-etanolnem mediju in prevlada difuzije nad 
erozijo velja za sisteme, kjer ni prisotne izrazite mehanike. Iz grafa 9 je razvidna večja 
erozija tablet 2 kot tablet 1 v 40 % EtOH. Pri HPMC tabletah s polimerom višje viskoznostne 
stopnje namreč nastane kompaktnejši gel, kar smo potrdili z analizo gelske plasti. 
5.8 Vpliv komponent hrane in alkohola na analizo lastnosti gelske plasti 
Želeli smo pridobiti dodaten vpogled v mehanizem nastanka gela v medijih s hrano, zato 
smo tablete 1 in 2 izpostavili najbolj relevantnim medijem in jih analizirali še z analizo 
lastnosti gelske plasti. Ti mediji so simuliran pomarančni sok, voda, polnomastno mleko 
(3,5%), Ensure Plus® in 40 % etanol.  
Simuliran pomarančni sok 
Odmik sonde (mm), ki nakazuje na debelino gela, je statistično različen v simuliranem 
pomarančnem soku glede na vodo za tableto 1 na USP2 (p<0,05, studentov t-test) in tableto 
2 na AGS napravi (p<0,05, studentov t-test). Iz profilov sproščanja v grafu 1 je opazna 
signifikantna upočasnitev sproščanja iz tablete 1 v USP2 napravi v simuliranem 
pomarančnem soku glede na vodo. Pri tableti 2 v AGS pa je sproščanje paracetamola 
pospešeno. Kljub takim profilom sproščanja je odmik konice na obeh napravah manjši v 





Graf 7: Odvisnost upora (N) od odmika kovinske konice (mm) »Texture analyser«-ja v gel 
tablet 1 po izpostavitvi USP2 (zgoraj) in tablet 2 po izpostavitvi AGS v simuliranemu 
pomarančnemu soku in vodi. 
Zaradi krajšega odmika kovinske konice naprave »Texture analyser« v tableto, izpostavljeno 
soku v USP2 in AGS, glede na tisto izpostavljeno vodi, lahko sklepamo na nastanek tanjšega 
gela v soku. Večji naklon grafa za tableto izpostavljeno soku, pomeni večji upor konice, iz 
česar sklepamo na tanjši, a kompaktnejši gel. V vodi je nabrekanje bolj učinkovito in nastali 
gel je debelejši. To dodatno potrdi hipotezo o vplivu kritične koncentracije topljencev, ki je 
opisana v podpoglavju 5.6.1. Kljub podobni obliki krivulj za tablete iz soka, ki nakazujejo 
na podoben mehanizem vpliva topljencev na gel (povečanje kompaktnosti gela), je razlika v 
razdalji odmika kovinske konice med formulacijama zelo očitna. »Burst release« pojav iz 
tablet 2 v AGS je na podlagi analize lastnosti gela mogoče razložiti s kratkim odmikom 
kovinske konice (~0,5 mm), kar nakazuje na zelo tanek gel, ki ne omogoča podaljšanega 











































Polnomastno mleko (3,5 %) 
Statistično razliko med kompaktnostjo gela v mleku in vodi smo opazili pri tableti 1 v USP2 
napravi (p<0,05, studentov t-test). Pri mleku je prišlo do manjšega odmika v mm pri dosegu 
sile 1 N kot pri vodi, kar nakazuje na nastanek tankega kompaktnega filma. To se sklada tudi 
s profili sproščanja in erozijo tablet 1 v mleku in vodi v USP2. Sproščanje ZU v mleku glede 
na vodo je namreč zadržano, manjša pa je tudi erozija. Začetno prodiranje kovinske konice 
»Texture analyser«-ja v gel tablete da položnejšo krivuljo (nekje do odmika 0,5 mm) pri 
obeh medijih, kar pomeni manjši upor pri prehodu. Manjši upor nakazuje na manjšo gostoto 
gela na površju tablete. Krivulja nato eksponentno narašča, saj se upor na konici povečuje, 
kar pomeni, da gostota gela proti notranjosti narašča. Torej se pri odmiku od suhega jedra 
proti površju tablete, zmanjšuje koncentracija polimera, zaradi hidratacije polimera z 
medijem. Na grafu 8 je opaziti razliko med krivuljami analize lastnosti gelske plasti tablet 
iz mleka in vode. Razlika je posledica hitrosti nabrekanja HPMC delcev. Gre za hitrejše 
zmanjševanje gostote polimera v vodi kot v mleku. To je razvidno tudi iz slike v prilogi I, in 
sicer je opazna večja fronta nabrekanja pri tableti izpostavljeni vodi v primerjavi z mlekom.  
 
Graf 8: Odvisnost upora (N) od odmika kovinske konice (mm) »Texture analyser«-ja v gel 
tablet 1 po izpostavitvi mleku in vodi v USP2. 
Ensure Plus® 
Odmik v mm, ki da informacijo o lastnostih gelske plasti, je statistično različen v Ensure 
Plus® glede na vodo pri obeh testiranih formulacijah (p<0,05, studentov t-test) v USP2 in 
AGS. Oblika krivulj je podobna kot pri mleku, le da v Ensure Plus® pride do eksponentne 




















že pri površinskem gelu. Verjetno gre za to, da komponente tega medija stopijo v interakcijo 
z delci polimera HPMC in ustvarijo film na površini. Na tanek sloj gela oz. filma, ki je 
izražen predvsem pri tableti 1 v AGS, nakazuje dejstvo, da konica doseže končno silo 1 N 
(udari ob suho jedro tablete) že pri majhnem odmiku (0,22 – 0,45 mm), kot je razvidno iz 
grafa 9. Na interakcijo Ensure Plus® in tablete sklepamo tudi iz slike v prilogi I, kjer je 
opazen gladek rumenkast sloj okrog tablete z ostrimi robovi. V primeru nastanka gela bi bilo 
površje tablete namreč hrapavo, robovi pa ovalni.  
Franek in sodelavci (38) so z analizo lastnosti gelske plasti pokazali, da bariera okrog 
tabletekot posledica nalaganja Ensure Plus® zmanjša permeacijo vode v tableto in s tem 
zadrži sproščanje. Mi smo prvi pokazali, da je nastali film pri tabletah HPMC s polimerom 
višje viskoznostne stopnje (90SH 100 000SR) v kombinaciji z izrazito mehaniko bolj 
podvržen obrabi in signifikantno pospeši sproščanje. 
 
Graf 9: Odvisnost upora (N) od odmika kovinske konice (mm) »Texture analyser«-ja v gel 
tablet 1 po izpostavitvi Ensure Plus® in vodi v AGS. 
40 % etanol 
Odmik v mm, ki nakazuje na lastnosti gelske plasti, je pri uporabljenem 40 % etanolnem 
mediju signifikantno različen od vode pri tableti 1 in 2 v USP2 (p1<0,05; p2<0,05, studentov 
t-test) ter pri tableti 1 v AGS (p<0,05, studentov t-test). Le pri tableti 2 v AGS je tekstura 
gela v tem mediju podobna kot v vodi. Iz grafa 10 je razvidno, da je odmik konice v tableto 
izpostavljeno 40 % EtOH večji od odmika tiste iz vode, kar nam da informacijo o večji 
debelini gela v etanolnem mediju. To še dodatno potrdi hipotezo iz podpoglavja 5.6.2. 























v AGS, se sklada s profili sproščanja do 2 h eksperimenta, kolikor je trajal test za analizo 
lastnosti gelske plasti. Po dveh urah smo pri preskusu sproščanja opazili t.i. »dose dumping« 
pri dveh od treh paralel. Tablete 2 manj nabrekajo od tablet 1, nastali gel pa se v AGS še 
dodatno obrablja, zato so razlike v vodnem in vodno-etanolnem mediju manj opazne, kar 
vodi do podobnih rezultatov analize lastnosti gelske plasti. 
 
Graf 10: Odvisnost upora (N) od odmika kovinske konice (mm) »Texture analyser«-ja v gel 
tablet 1 po izpostavitvi 40 % EtOH in vodi vUSP2. 
Za jasen vpogled v mehanizem nabrekanja in interakcij z medijem ne bi bila dovolj le ena 
metoda. Združitev preskusov sproščanja, merjenja erozije in analize lastnosti gelske plasti 
skupaj s slikami tablet nam je omogočilo boljšo razlago dogajanja. Lahko se namreč zgodi, 
da se profili sproščanja, kljub podobnim grafom analize lastnosti gelskega sloja, povsem 
razlikujejo. Odmik kovinske konice v gel si lahko razlagamo različno. Gel je lahko tanek, a 
kljub temu kompakten ali pa obratno. Brez profilov sproščanja ne moremo zagotovo reči, 
kateri gel bo vzdrževal podaljšano sproščanje. 
5.9 Robustnost tablet z višjo in nižjo viskoznostno stopnjo HPMC 
S primerjavo profilov sproščanja med različnimi metodami za oba tipa testiranih tablet 
HPMC lahko pridobimo informacijo o njuni robustnosti. Za podobne profile sproščanja v 
enakem mediju, vendar po različnih testiranih metodah (USP2, AGS) velja, da je formulacija 
mehansko robustna. Večja mehanska robustnost običajno prispeva k boljši IVIVC. Manjšo 
mehansko robustnost pričakujemo pri tabletah 2 zaradi uporabljene nižje viskoznostne 
stopnje HPMC, saj ta manj nabreka in je nastali gel posledično manj kompakten ter tako bolj 























dovolj visokim deležem polimera, nad t.i. perkolacijskim pragom in z dovolj visoko 
viskoznostno stopnjo polimera (71).  
S primerjavo profilov sproščanja smo ugotovili, da so tablete 1 bolj mehansko robustne, saj 
se profili sproščanja za tablete 2 močno razlikujejo med USP2 in AGS, medtem ko so profili 
za tableto 1 bolj primerljivi. Največja razlika med krivuljama sproščanja iz USP2 in AGS je 
opazna pri tabletah 2 v simuliranem pomarančnem soku (graf 1). V istem grafu je opaziti 
veliko manjšo razliko med krivuljama v AGS in USP2 za tableto 1. Večja robustnost tablet 
1 se odraža tudi v večji ponovljivosti testov sproščanja med paralelami.  
Presenetljivo je to, da se je tableta 1 izkazala za manj robustno v maščobnem mediju Ensure 
Plus®. Tableta z višjo viskoznostno stopnjo je torej bolj občutljiva na maščobne komponente 
hrane. Prišlo je celo do »dose dumping« učinka. Iz tega lahko sklepamo na možnost pojava 
takih dogodkov in vivo. Tu lahko podamo hipotezo o bolj robustni hidrofilni tableti v stanju 
s hrano, ki bi lahko bila formulacija z isto koncentracijo HPMC v tableti, a z vmesno 
viskoznostno stopnjo med temi pri tabletah 1 (100 000 mPa s) in 2 (100 mPa s). Hidrofilna 
ogrodna tableta z viskoznostno stopnjo HPMC 15 000 mPa, ki so jo testirali Franek in 
sodelavci (38) se je namreč izkazala za robustno na lipide in proteine. Predpostavljamo, da 
bi bila takšna formulacija dovolj robustna tudi na osmotske/ionske topljence in mehaniko, 
čeprav verjetno manj od tablete 1. Ali pač izberemo robustnejšo FO v stanju s hrano, kot je 
npr. osmotska črpalka. 
Rezultati kažejo, kako pomembno je testiranje sproščanja iz hidrofilnih ogrodnih tablet pod 
različnimi pogoji, predvsem z dodanim mehanskim stresom, za testiranje robustnosti teh FO. 
Biorelevantno in vitro testiranje sproščanja nam lahko pomaga izboljšati robustnost FO, a 






Na voljo je mnogo raziskav o vplivu hrane in alkoholnih pijač na potek sproščanja učinkovin 
iz hidrofilnih ogrodnih tablet. Naša predstavlja korak več, ker smo testiranja izvedli na 
bioerelevantni aparaturi - želodčnem simulatorju. Pokazali smo, da ima mehanika, ki jo ta 
generira, velik vpliv na potek sproščanja. AGS okrepi učinke medijev za raztapljanje, ki 
oponašajo stanje po obroku. Prikaže nam biorelevatno situacijo in možne neželene dogodke 
kot je pojav t.i. »dose dumping«-a.  
Najprej smo izbrali in optimizirali metode, in sicer biorelevantne medije za raztapljanje, 
metode poskusov sproščanja, program sekvence konstrikcijskih mehanizmov AGS in ostale. 
Razvili smo HPLC metodo za analizo vzorcev v kompleksnih medijih (Ensure Plus® in 
polnomastnem mleku (3,5 %)). V prvem sklopu smo pokazali razlike med profili sproščanja, 
erozijo in lastnosti gelskega sloja tablet po testih v USP2 in AGS. Uporabili smo Higuchi in 
Korsmeyer-Peppas modele ter z njimi potrdili spremenjen mehanizem sproščanja v 
napravah. V primeru USP2 je bil glavni mehanizem sproščanja difuzija, v AGS pa se je ta 
prevesila v erozijo. To potrdi tudi predpostavko, da je v USP2 zaradi prisotne hidrodinamike 
sproščanje hitrejše v primeru sistemov, kjer prevlada difuzija. Po drugi strani pa je v AGS 
sproščanje hitrejše pri sistemih, kjer prevlada erozija. Postavili smo model, iz katerega lahko 
sklepamo na moč vpliva mehanike AGS na sproščanje ZU v nekem sistemu. Model se ujema 
z ostalimi dognanji o aditivni moči vpliva mehanike in medija za raztapljanje. Po 
pričakovanjih je bila erozija večja v primeru AGS kot v primeru USP2, kjer pogoji 
dovoljujejo učinkovito nabrekanje tablete. Prav tako je bil nabrekli sloj tablet iz AGS tanjši 
zaradi obrabe gela med stiskanjem silikonske vreče. V drugem sklopu smo vrednotili vpliv 
komponent hrane na potek sproščanja. Ugotovili smo, da lahko mediji z realnimi 
koncentracijami topljencev (npr. medij z dodatkom 0,6 M NaCl) pospešijo sproščanje ZU iz 
sistema, kar je še bolj opazno v AGS in pri mehansko manj robustnih formulacijah. 
Mehanika namreč zniža kritično koncentracijo topljencev, nad katero gel nima več 
sposobnosti nadzorovati sproščanja. V primeru Ensure Plus® smo delno zavrnili do sedaj 
sprejete teorije o upočasnjenem sproščanju iz ogrodnih tablet v stanju s hrano, ki so izhajale 
iz in vitro preskusov. Dognanja so se ujemala z in vivo pogoji. Pokazali smo tudi, da je v 
tem mediju v AGS sproščanje iz mehansko robustne tablete zelo pospešeno glede na tableto 
z nizko viskoznostno stopnjo HPMC. To je tudi edini medij, v katerem je bilo sproščanje iz 
tablet z višjo viskoznostno stopnjo HPMC pospešeno glede na tablete z nižjo viskoznostno 
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stopnjo. Testiranja smo izvedli tudi v 40 % etanolu in prišli do, z vidika varnosti, zanimivih 
dognanj. AGS je v 5-ih od 6-ih paralelnih poskusov sprožil »dose dumping« iz obeh 
formulacij tablet.  
Biorelevantna naprava, kot je AGS, nam omogoča boljši vpogled v in vivo dogajanje s 
tableto. Je dobro orodje za razlago marsikaterih in vivo fenomenov, ki jih s konvencionalnimi 
in vitro testi ne znamo razložiti s tega vidika tudi za testiranje varnosti formulacij v stanju s 
hrano ter alkoholno pijačo. Prednosti te naprave so predvsem zaželene za usmerjanje razvoja 
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8. PRILOGA I 
Priloga I predstavlja preglednico z zbranimi slikami tablet 1 in 2 ter njihovih prečnih 
prerezov po 2-urni izpostavitvi tablet medijem: voda, Ensure Plus®, polnomastno mleko 
(3,5 %), simuliran pomarančni sok in 40 % etanol v USP2 in AGS napravi pri enakih 
pogojih, kot so bili ti za poskuse sproščanja ZU. 









    

























































































































    
 
